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NOVELTY 

4-((l -Substituted piperidin-4-ylamino)-alkyl)-quinoline 
derivatives (I) are new. 

DETAILED DESCRIPTION 

Quinoline derivatives of formula (I) (including enantiomers, 
diastereomers, syn/anti-forms and their mixtures) and their salts are 
new. 

X! - X 6 = C-R*i - C-R's respectively, one of which may be replaced by 
N; 

Ri, R'i - R's = H, halo, alkyl, cycloalkyl, phenyl, Het, S-Het, OH, SH, 
alkoxy, OCHF 2 , OCF 3 , alkylthio, SCF 3) cycioalkoxy, 



B(6-H, 14-A1) .2 



cycloalkylthio, acyl, acyloxy, acylthio, CN, COOH, 
alkoxycarbonyl, cycioalkoxy carbonyl, NO2, NRaRb, 
CONR*Rb, -CH 2 Q, phenoxy, heterocyclyloxy, 
benzyloxy or heterocyclylmethoxy; or Ri may also be 
OCHF2, Rf, SRf or ORf; or R's may also be COCF 3 ; 

Het = mono- or bicyclic heteroaryl; 

R*, Rb = H, alkyl, cycloalkyl, phenyl or Het; 

or NRaRb = 5- or 6-membered heterocycle, optionally containing 
another O, S, N, N(alkyl), N(Ph), N(Het), SO or SO z 
heteroatom); 

Q = F, OH, alkoxy, alkylthio, cycioalkoxy, cycloalkylthio, phenyl, 
Het, COOH, alkoxycarbonyl, cycloalkoxycarbonyl, NR«Rb or 
CONR^Rb; 

R f = 1-6C perfluoroalkyl; 

m = 1 or 2; 

Y = CHR, CO, C(R)OH, C(R)NH 2 , C(R)f or CF 2 ; 
R = H or 1-6C alkyl; 

R 2 = COOR, CH 2 COOR, CH 2 CH 2 COOR, CONH 2 , CH 2 CONH 2 , 
CH 2 CH 2 CONH 2 , CH 2 OH, CH 2 CH 2 OH, CH 2 NH 2 , CH 2 CH 2 NH 2 
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or (CH 2 )3NH 2 , R 2 being in the 3- or 4-position; 
R 3 = phenyl, Het or -alk-Ros; 
alk = alkylene; 

R03 = H, halo, OH, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, 

mono- or dialkylamino, cycloalkyl, cycioalkoxy, cycloalkylthio, 
cycloalkylsulfinyl, cycloalkylsulfonyl, mono- or 
dicycloalkylamino, N-cycloalkyl-N-alkylamino, acyl, 
cycloalkylcarbonyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, 
phenylsulfinyl, phenylsulfonyl, mono- or diphenylamino, N- 
alkyl-N-phenylamino, N-cycloalkyl-N-phenylamino, 
phenylalkoxy, phenylalkylthio, phenylalkylsulfinyl, 
phenylalkylsulfonyl, phenylalkylamino, N-alkyl-N- 
phenylaminoalkyl, N-cycloalkyl-N-phenylalkylamino, benzoyl, 
Het, O-Het, S-Het, SO-Het, S0 2 -Het, NH-Het, N-alkyl-N-Het- 
aminoalkyl, N-cycloalkyl-N-Het-aminoalkyl, COOH, 
alkoxycarbonyl, NR' a R'b, CONR'aR'b, -C(R" b )=C(R' c )-R M a , - 
CC-Rd, -CF 2 -Ph or -CH 2 -Het; 

R' a , R' b = as for R*, R b , except that one of R' a and R' b may additionally 
be OH, alkoxy or cycioalkoxy; 

R" a = phenyl, phenylalkyl, Het, Het-alkyl, phenoxyalkyl, 

phenylthioalkyl, phenylsulfinylalkyl, phenylsulfonylalkyl, 
phenylaminoalkyl, N-alkyl-N-phenylaminoalkyl, Het-O-alkyl, 



Het-S-alkyl, Het-S-alkyl, Het-SO-alkyl, Het-SCfe-alkyl, Het-NH- 
alkyl, Het-N(alkyl)-alkyl, SHet, SOHet, S0 2 Het, phenylthio, 
phenylsulfinyl or phenylsulfonyl; 
R' ' b , Rc = H, alkyl or cycloalkyl; 

Rd = alkyl, phenyl, phenylalkyl, phenoxyalkyl, phenylthioalkyl, N- 
alkyl-N-phenylaminoalkyl, Het, Het-alkyl, Het-S-alkyl, Het-NH- 
alkyl or Het-N(alkyl)-alkyl; 
phenyl or heteroaryl moieties are optionally substituted by 1-4 of halo, 
OH, alkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, haloalkyi, CF 3 , OCF 3 , SCF 3 , COOH, 
alkoxycarbonyl, CN, alkylamino, NRaRb, hydroxyalkyl, 
allcylthioalkyl, alkylsulfinylalkyl or alkylsulfonylalkyl; unless 
specified otherwise alkyl or acyl moieties have 1-10C and cycloalkyl 
moieties 3-6C. 

INDEPENDENT CLAIMS are also included for: 

(1) Preparation of (I); and 

(2) New quinoline derivative intermediates of formula (II). 
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ACTIVITY 

Antibacterial. 

l-(2-(2,5-Difluoro-phenylsulfanyl)-ethyl)-4-(2-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-2-hydroxyethylamino)-piperidine-3-carboxylic acid 
(la), diastereomers A, B, C or D, had MIC values (24 hours) in the 
range 0.5-2 mg/1 against methicillin resistant Staphylococcus aureus 
strain AS 5155. 

MECHANISM OF ACTION 
None given. 



USE 

Compounds (I) are used as medicaments (claimed), especially as 
antibacterial agents effective against both Gram positive and Gram 
negative bacteria. Typically (I) are useful for treating Staphylococcus, 
Streptococcus, Enterococcus, Haemophilus influenzae or Moraxella 
infections. 

ADVANTAGE 

Compounds (I) have very strong antibacterial activity and low 
toxicity (most compounds causing no deaths in mice when 
administered twice daily at a dose of 50 mg/kg p.o. or s.c). 

SPECIFIC COMPOUNDS 

3 Compounds (I) are specifically claimed, e.g. l-(2-(2,5-difluoro- 
phenylsulfanyl)-ethyl)-4-(2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2- 
hydroxyemylaniino)-piperidine-3-carboxylic acid of formula (la). 

ADMINISTRATION 

Compounds (I) are administered orally, parenterally, topically, 
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rectaily or as aerosol. Suitable dose of (I) for adults are 750-3000 mg 
orally or 400-1200 mg intravenously. 

EXAMPLE 

A solution of 340 g of the ethyl ester of 4-(2-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-2-hydroxyethylamino)-piperidine-3-carboxylic acid 
dihydrochloride (diastereomer A; purity 83%) in 7 ml dimethyl 
formamide was treated at 20°C with 0.184 g 2-(2-bromoethylsulfanyl)- 
1,4-difluoro-benzene followed by 0.459 ml triethylamine, stirred at 
20°C for 3 days and partitioned between water and ethyl acetate. The 
organic phase was worked up to give, after chromatographic 
purification, 0.162 g of l-(2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)-ethyl)-4-(2- 
(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxyethylamino)-piperidine- 
3-carboxylic acid ethyl ester (diastereomer A) as an oil. 
A solution of 0.160 g of the product in 4 ml 1,4-dioxan was treated 
with 0.852 ml 1M aqueous sodium hydroxide, heated at 75°C for 60 
minutes and evaporated. Work-up gave 0. 134 g of 1 -(2-(2,5-difluoro- 
phenylsulfanyl)-ethyl)-4-(2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2- 
hydroxyethylamino)-piperidine-3-carboxylic acid (la) (diastereomer 
A), m.pt. 139°C. 

TECHNOLOGY FOCUS 
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Organic Chemistry - Preparation: Claimed preparation of (I) involves 
condensing (II) with the chain R 3 (e.g. by reaction with R 3 -X (IT)), 
any carboxy groups in R2 being protected during the reaction and 
subsequently deprotected. 

(MK1#) X = halo, methylsulfonyl, trifluoromethylsulfonyl or p- 
toluenesulfonyl. 

The process optionally also includes the preparation of (II; Y = CH2; m 
= 1) by condensing an aldehyde of formula (IE) with a piperidine 
derivative of formula (IV) then deprotecting (optionally after 
converting substituents in the quinoline ring system), any carboxy 
groups in R2 being protected during the reaction and subsequently 
deprotected; or the preparation of (II; Y = CH(OH); m = 1) by 
condensing an epoxide of formula (III') with (IV). 
P = protecting group. 

ij 




(no 
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(57) Abstract: The invention relates to quino- 
line-substituted antimicrobially active derivatives of 
general formula (I), wherein X u X 2 , X 3 , X4 and X 5 
are >C-R'! A >C-R' 5 , respectively or at least one is 
nitrogen, Y is CHR, CO, CROH, CRNH 2 , CRF or 
CF 2 , R is a hydrogen atom or a alky] radical, m is 
1 or 2, R 2 is a -C0 2 R, -CH 2 C0 2 R, -CH 2 -CH 2 C0 2 R, 
-CONH 2 ,-CH 2 CONH 2 , -CH 2 -CH 2 -CONH 2 , -CH 2 OH, 
-CH 2 -CH 2 OH, -CH 2 -NH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 or 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 radical, R being such as defined 
above, R 3 is phenyl, heteroaryl or alk-R° 3 , wherein 
alk is alkyl and R° 3 is different groups, where relevant 



t*** oxygenated, sulphured or ammoniated in the enantiomer or diastereoisomer forms thereof or the mixtures thereof and/or where 



relevant in the syn or anti forms of the mixtures and salts thereof. 



J^J (57) Abrege : U invention conceme des derives de quinoleines-4-substituees de formule generate (I) qui sont actifs comme anti- 
O microbiens, dans laquelle : X;, X 2 , X 3 , X4 et X 5 representent respectivement >C-R\ a ^-R'j, ou bien Tun au plus represente un 
O azote, Y represente CHR, CO, CROH, CRNH 2 , CRF ou CF 2 , R etant un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, m est 1 ou 2, 
^ R 2 represente un radical -COjR, -CH 2 C0 2 R, -CH 2 -CH 2 C0 2 R, -CONH 2 ,-CH 2 CONH 2 , -CH 2 -CH 2 -CONH 2 , -CH 2 OH, -CH 2 -CH 2 OH, 
Q -CH 2 -NH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 ou -CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 , R etant tel que defmi plus haut ; R 3 represente phenyle, heteroaryle ou alk-R° 3 , 
^ ou alk est alcoyle et R° 3 represente divers groupements, le cas echeant oxyg£n£s, soufres ou amines, sous leurs formes Snantiomeres 
ou diastereoisomeres ou leurs melanges, et/ou le cas echeant sous forme syn ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. 
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DERIVES DE OUINOLEINES-4-SUBSTITUEES. LEURS PROCEDE ET 
INTERMEDIARIES DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIOUES QUI LES CONTIENNENT. 

5 La presente invention conceme des derives de quinoleines-4-substituees de formule 

generale : 




qui sont actifs comme antimicrobiens. L'invention conceme egalement leurs precede et 
intermedi aires de preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 
10 Dans les demandes de brevet WO 99/37635 et WO 00/43383 ont ete decrits des derives 

de quinolyl propyl piperidine antimicrobiens, de formule generale : 



A-B-fChy, 






ou 

15 dans laquelle le radical R\ est notamment alcoxy (CI -6), R 2 est hydrogene, R3 est en position 
-2 ou -3 et represente alcoyle (CI -6) pouvant etre eventuellement substitue par 1 a 3 
substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, trifluoromethyl, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, alcenylcarbonyle, hydroxy 
eventuellement substitue par alcoyle, R4 est un groupe -CH2-R5 pour lequel R5 est selectionne 

20 parmi alcoyle hydroxyalcoyle, alcenyle, alcynyle, tetrahydrofuryle, phenylalcoyle 
eventuellement substitue, phenylalcenyle eventuellement substitue, heteroarylalcoyle 
eventuellement substitue, heteroaroyle eventuellement substitue, n est 0 a 2, m est 1 ou 2 et A 
et B sont notamment oxygene, soufre, sulfinyle, sulfonyle, NRn, CR6R7 pour lequel R$ et R 7 
representent H, thiol, alcoylthio, halo, trifluoromethyle, alcenyle, alcenylcarbonyle, hydroxy, 

25 amino, et Z\ a Z 5 sont N ou CRj a . 
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D'autres demandes, notamment WO 00/21952, WO 00/21948, WO 01/07432, 
WO 01/07433, WO 01/25227, WO 03/010138, WO 02/40474 ou WO 02/072572 decrivent 
d'autres derives de 4 — quinolyl propyl) piperidines, substitutes notamment en 3 ou 
disubstituees en 4, actifs dans le meme domaine. Par ailleurs, la demande europeenne EP 
5 30044 decrit des derives apparentes, actifs dans le domaine cardiovasculaire. 

H a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait Fobjet de la presente invention, que les 
composes de formule generate (I) : 




dans laquelle : 

10 Xi, X 2 , X 3 , X4 et X 5 representent respectivement >C-R'i a >C-R' 5 , ou bien Tun au plus 
d'entre eux represente un atome d'azote, 

Ri, R'i, R' 2 , R'3, R*4 et R' 5 sont identiques ou differents et representent un atome d'hydrogene 
ou d'halogene ou un radical alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, phenylthio, heteroaryle ou 
heteroarylthio mono ou bicyclique, OH, SH, alcoyloxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, 

15 alcoylthio, trifluoromethylthio, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, acyl, acyloxy, acylthio, 
cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, nitro, -NRaRb ou -CONRaRb 
(pour lesquels Ra et Rb peuvent representer un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, 
cycloalcoyle, phenyle, heteroaryle mono ou bicyclique ou Ra et Rb forment ensemble avec 
T atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle a 5 ou 6 chainons pouvant eventuellement 

20 contenir un autre heteroatome choisi parmi O, S ou N et portant le cas echeant un substituant 
alcoyle, phenyle ou heteroaryle mono ou bicyclique sur Fatome d'azote ou, le cas echeant, 
dont Tatome de soujfre est oxyde a Tetat sulfinyle ou sulfonyle), ou representent un radical 
methylene substitue par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, cycloalcoyloxy, 
cycloalcoylthio, phenyle, heteroaryle mono ou bicyclique, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

25 cycloalcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquels Ra et Rb sont definis comme 
precedemment, 

ou representent phenoxy, heterocyclyloxy, benzyloxy, heterocyclylmethyloxy, ou bien Ri 
peut egalement representer difluoromethoxy, ou un radical de structure -C m 'F 2 m+i, -SC m »F 2m »+i 
ou -OC m 'F 2m » + i pour lesquels m' est un entier de 1 a 6 ou bien R' 5 peut egalement representer 
30 trifluoracetyle, 

m est egal a 1 ou 2 ; 
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Y represente un groupe CHR, C=0, CROH, CRNH 2 , CRF ou CF 2 , R etant un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoyle (Cre) ; 

R 2 est en position 3 ou 4 et represente un radical -C0 2 R, -CH 2 C0 2 R, -CH 2 -CH 2 C0 2 R, - 
CONH 2 , -CH 2 -CONH 2 , -CH r CH 2 -CONH 2 , -CH 2 OH, -CH 2 -CH 2 OH, -CH 2 -NH 2 , -CH 2 -CH 2 - 
NH 2 ou -CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 ,R etant tel que defini plus haut ; 

R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoylene et R° 3 represente 
cycloalcoylthio, cycloalcoylsulfinyle, cycloalcoylsulfonyle, phenylthio, phenylsulfinyle, 
phenylsulfonyle, phenylalcoylthio, phenylalcoylsulfinyle, phenylalcoylsulfonyle, 
heteroarylthio, heteroarylsulfinyle, heteroarylsulfonyle, heteroarylalcoylthio, 
heteroarylalcoylsulfinyle, heteroarylalcoylsulfonyle, (les parties heteroaryle citees ci-avant 
etant mono ou bicycliques), ou bien R° 3 represente -CR'b=CR'c-R'a pour lequel R'a 
represente heteroaryle ou heteroarylalcoyle dont la partie heteroaryle est mono ou bicyclique, 
phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, phenylsulfinylalcoyle, phenylsulfonylalcoyle, 
phenylaminoalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, 
heteroarylthioalcoyle, heteroarylsulfinylalcoyle, heteroarylsulfonylalcoyle, heteroaryl- 
aminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, heteroarylthio, heteroarylsulfmyle, 
heteroarylsulfonyle, (les parties heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques), 
phenylthio, phenylsulfinyle, phenylsulfonyle, et pour lequel R'b et R'c represented 
hydrogene, alcoyle ou cycloalcoyle, ou bien R°3 represente un radical -C=C-Rd pour lequel 
Rd est alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, 
N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl 
aminoalcoyle, (les parties heteroaryle citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques), 
ou bien R° 3 represente un radical -CF 2 .phenyle ou -CF 2 Jieteroaryle mono ou bicyclique, 
etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou heteroaryle 
mentionnes ci-dessus sont eventuellement substitues sur le cycle par 1 a 4 substituants choisis 
parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoyloxyalcoyle, halogenoalcoyle, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano, 
alcoylamino, -NRaRb pour lequel Ra et Rb sont definis comme ci-dessus, phenyle, 
hydroxyalcoyle, alcoylthioalcoyle, alcoylsulfmylalcoyle, alcoylsulfonylalcoyle ; 
etant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 
speciale) 1 a 10 atomes de carbone, en chaine droite ou ramifiee, et que les radicaux 
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 

sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, et/ou le 
cas echeant sous forme syn ou anti ou leur melange, ainsi que leurs sels, sont de tres puissants 
agents anti-bacteriens. 
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D est entendu que Iorsque les radicaux representent ou portent un atome d'halogene, 
Thalogene est choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, et est de preference le fluor. 

Dans la formule generale ci-dessus, Iorsque les radicaux representent ou portent un 
substituant heteroaryle mono ou bicyclique, ce dernier contient 5 a 10 chainons et peut etre 
choisi (a titre non limitatif) parmi thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, 
oxazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrazinyle, 
pyrimidinyle, indolyle, benzothienyle, benzofuranyle indazolyle, benzothiazolyle, 
naphtyridinyle, quinolyle, isoquinolyle, cinnolyle, quinazolyle, quinoxalyle, benzoxazolyle, 
benzimidazolyle pouvant etre eventuellement substitues par les substituants cites ci-dessus. 

Parmi les composes de formule generale (I), on peut notamment citer ceux dans lesquels : 
Xi, X 2 , X 3 , X4 et X 5 sont tels que definis ci-dessus, 

Ri, R'i, R' 2 , R'3, R% et R' 5 sont identiques ou differents et representent un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle ou alcoyloxy, ou representent un radical 
methylene substitue par alcoyloxy ; 
m est egal a 1 ; 

Y represente un radical CH 2 , CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 
R 2 est tel que defini precedemment, et 

R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoylene et R° 3 represente 
cycloalcoylthio, phenylthio, phenylalcoylthio, heteroarylthio, heteroarylalcoylthio, (les parties 
heteroaryles citees ci-avant etant mono ou bicycliques), ou bien R° 3 represente 
-CR'b^CR'c-R'a pour lequel R'a represente heteroaryle ou heteroarylalcoyle, phenoxy- 
alcoyle, phenylthioalcoyle, phenylaminoalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl 
aminoalcoyle, heteroarylthio, (les parties heteroaryles citees ci-avant etant mono ou 
bicycliques), ou phenylthio, et pour lequel R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou 
cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un radical -C=C-Rd pour lequel Rd est alcoyle, phenyle, 
phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl amino-alcoyle, 
heteroaryle, heteroarylalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, 
heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties heteroaryles citees 
ci-avant etant mono ou bicycliques), ou bien R° 3 represente un radical -CF 2 -phenyle ou 
-CF 2 -heteroaryle mono ou bicyclique ; 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou heteroaryle 
mentionnes ci-dessus peuvent etre eventuellement substitues comme envisage plus haut, 
sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, et/ou, le 
cas echeant, sous forme syn ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels, 
et plus particulierement ceux dans lesquels 

Xi, X 2 , X 3 , X4 et X 5 representent respectivement >C-R'] a >C-R' 5 , 
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Ri, R'i 5 R' 2 , R'3, R% et R*5 sont identiques ou differents et representent un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle ou alcoyloxy, ou representent un radical 
methylene substitue par alcoyloxy ; 
m est egal a 1 ; 

5 Y represente un radical CH 2> CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 

R 2 represente un radical COOR, CH 2 -COOR, CH 2 -OH ou CH 2 -CH 2 -OH et 
R3 represente un radical alk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoylene et R° 3 represente 
cycloalcoylthio, phenylthio, phenylalcoylthio, heteroarylthio, heteroarylalcoylthio, (les parties 
heteroaryles citees ci-avant etant mono ou bicycliques) ou bien R 3 represente 

10 -CR , b=CR , c-R'a pour lequel R'a represente heteroaryle, heteroarylalcoyle, phenoxyalcoyle, 
phenylthioalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle (les parties heteroaryles citees 
ci-avant etant mono ou bicycliques), ou phenylthio, et pour lequel R'b et R'c representent 
hydrogene, alcoyle ou cycloalcoyle, ou bien R°3 represente un radical -C=C-Rd pour lequel 
Rd est alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, 

15 N-alcoyl N-phenyl amino-alcoyle, heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, (les parties heteroaryles citees ci-avant etant 
mono ou bicycliques) ; 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou heteroaryle 
mentionnees ci-dessus peuvent etre eventuellement substitues comme envisage plus haut, 
20 sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, et/ou le, 
cas echeant, sous forme syn ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. 

Parmi les composes de formule generale (I), Tinvention a tout particulierement pour 
objet Tune quelconque de ceux dont les noms suivent : 

Tacide l-[2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)-ethyl]-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinol^^ 
25 yl)-2-hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique ; 

Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy~quinolin^-yl)-2-hydroxy-ethylamino]-l-[2-(thio^^ 
2-yl-sulfanyl)-ethyl]-piperidine-3-carboxylique ; 

Uacide l-[2-(2,5-dijQuoro-phenylsulfanyl)-ethyl]^-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4- 
yl)-2-(R,S)-hydroxy-ethylamino]-piperidine-4»carboxylique ; 
30 sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, et/ou, le 
cas echeant, sous forme syn ou anti ou leur melange, ainsi que leurs sels, 

Selon Tinvention, les produits de formule generale (I) peuvent etre obtenus par 
condensation de la chaine R 3 sur le derive de quinoleine-4-substituee de formule generale : 
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dans laquelle Xi, X 2y X 3 , X4, X 5 , Ri, R 2 , Y, m sont definis comme precedemment, R 2 etant 
protege lorsqu'il porte un radical carboxy, suivie le cas echeant de Telimination du groupe 
protecteur du radical carboxy, eventuellement de la separation des formes enantiomeres ou 
diastereoisomeres et/ou le cas echeant des formes syn ou anti et eventuellement de la 
5 transformation du produit obtenu en un sel. 

La condensation de la chaine R3 sur T azote heterocyclique s'effectue avantageusement 
par action d'un derive de formule generale : 

R 3 -X (Ha) 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment et X represente un atome d'halogene, un 
10 radical methylsulfonyle, un radical trifluoromethylsulfonyle ou p.toluenesulfonyle, en operant 
en milieu anhydre, de preference inerte, dans un solvant organique tel qu'un amide 
(dimethylformamide par exemple), une cetone (acetone par exemple) ou un nitrile 
(acetonitrile par exemple) en presence d'une base telle qu'une base organique azotee (par 
exemple triethylamine) ou une base minerale (par exemple un carbonate alcalin, tel que le 
15 carbonate de potassium) a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
solvant. L'atome d'azote du cycle piperidine du derive de formule generale (II) est 
eventuellement protege selon les methodes habituelles compatibles avec le reste de la 
molecule ou la reaction ; la protection s'effectuant par exemple par un radical protecteur 
choisi parmi les groupements benzyle, tbutoxycarbonyle et benzyloxycarbonyle, et cet atome 
20 d' azote est libere prealablement a la condensation avec le derive de formule (Ha), notamment 
par hydrolyse acide. 

De preference, on fait agir un derive de formule generale (Ila) pour lequel X est un 
atome de chlore, de brome ou d'iode. 

Des conditions generales dans lesquelles peut etre effectuee la condensation entre les 
25 derives de formules generales (II) et (Ila) peuvent encore etre trouvees dans la demande 
WO 02/40474. Lorsque R 3 est un radical -alk-R° 3 dans lequel R° 3 est un groupement 
-C=C-Rd, dans lequel Rd est tel que defini plus haut, on condense intermediairement un 
halogenure d'alcynyle puis on condense le radical desire sur Talcyne ainsi obtenu. 

Lorsque R3 represente un radical -alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R°3 
30 represente un radical, phenylthio, heteroarylthio ou, on peut egalement construire la chaine en 
condensant d'abord une chaine HO-alk-X pour laquelle X est un atome d'halogene, de 
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preference l'iode, dans les conditions decrites ci-dessus pour la reaction du produit de formule 
generale (Ha),puis, le cas echeant, eix transfonnant la chaine hydroxyalcoyle en une chaine 
halogenoalcoyle, methylsulfonylalcoyle ou p.tolylnesulfonylalcoyle et enfin en faisant agir en 
milieu basique un derive aromatique de structure R° 3 H ou R^Efe. 
5 La transformation de la chaine hydroxylee en chaine halogenoalcoyle ou 

p.toluenesulfonyle s'effectue selon les methodes habituelles d'halogenation ou de 
sulfonylation, notamment on fait agir un agent d'halogenation comme le chlorure de thionyle, 
les derives halogenes du phosphore (trichlorure ou tribromure de phosphore par exemple) ou 
un agent de sulfonylation comme par exemple le chlorure de methanesulfonyle, le chlorure de 

10 p.toluenesulfonyle ou l'anhydride triflxioromethanesulfonique. La reaction s'effectue dans un 
solvant organique comme un solvant chlore (dichloromethane ou chloroforme par exemple), a 
une temperature comprise entre 0 et 60°C Dans certains cas il peut etre avantageux d'operer 
en presence d'une base comme la pyridine ou la triethylamine. 

La reaction du derive aromatique R° 3 H ou R°3H 2 s'effectue avantageusement comme 

15 decrit precedemment pour Taction du derive de formule generale (Ha), dans un solvant 
organique tel qu'un amide (dimethylformamide par exemple), une cetone (acetone par 
exemple), un nitrile (acetonitrile par exemple), en presence d'une base telle qu'une base 
organique azotee (par exemple triethylamine) ou une base minerale (carbonate alcalin : 
carbonate de potassium par exemple) a ime temperature comprise entre 20°C et la temperature 

20 de reflux du melange reactionnel. II peut etre avantageux d'operer en presence d'iodure de 
potassium. On peut encore operer dans un ether (tetrahydrofuranne par exemple) dans des 
conditions de deshydratation en presence, par exemple, de diisopropylcarbodiimide et de 
triphenylphosphine. 

II est entendu que, si les radicaux R 3 portent des substituants carboxy ou aminOj, ces 
25 demiers sont prealablement proteges, puis liberes apres la reaction. On opfere selon les 
methodes bien connues de Thomme du metier qui n'alterent pas le reste de la molecule, 
notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups 
in Organic Synthesis (2 eme ed.), A. Wiley - Interscience Publication (1991), ou par Mc Omie, 
Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 
30 Le radical carboxy protege porte le cas echeant par R 2 peut etre choisi parmi les esters 

facilement hydrolysables. A titre d'exemple peuvent etre cites les esters methyliques, 
benzyliques, tertiobutyliques, ou bien les esters de phenylpropyle ou d'allyle. Eventuellement 
la protection du radical carboxy s'effectue simultanement a la reaction. 

La mise en place et 1'elimination de ces radicaux protecteurs s'effectue selon les 
35 methodes connues de Thomme du metier. 

Selon Tinvention, les derives de formule generale (I) pour lesquels R2 est 
hydroxymethyle ou hydroxyethyle peuvent etre prepares par action d'un agent de reduction 
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approprie sur un derive pour lequel R 2 est carboxy ou carboxymethyl ou carboxy protege ou 
carboxy methyl protege. Une fonction cetone eventuellement presente doit alors etre 
intermediairement protegee. 

Egalement selon l'invention, les produits de formule generale (I) pour lesquels R2 est 
5 carboxymethyle ou carboxyethyle peuvent egalement etre prepares a partir des derives pour 
lesquels R2 est hydroxymethyle ou hydroxyeth^le, par action sur celui-ci d'un agent 
d'halogenation ou de tosylation, puis d'un agent de cyanuration et enfin d'un agent 
d'hydrolyse du nitrile. 

Egalement selon l'invention, les produits de formule generale (I) pour lesquels R2 est - 
10 CONH2, -CH 2 -CONH 2 ou 

-CH2-CH2-CONH2 peuvent etre prepares a partir des acides ou esters correspondants 
par amidification par Fammoniac. 

Egalement selon l'invention, les produits de formule generale (I) pour lesquels R 2 est 
-CH2-NH2, -(CH 2 )2-NH 2 ou -(CH 2 )3-NH2 peuvent etre prepares a partir des amides 
1 5 correspondants par reduction. 

On peut effectuer la reduction du carboxy protege selon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la molecule, en partioulier par action d'un hydrure (hydrure 
d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) dans un solvant 
tel qu'un ether (tetrahydrofurane par exemple) a ume temperature comprise entre 20 et 60°C. 
20 On protege intermediairement puis deprotege une fonction cetone eventuellement presente 
selon les methodes classiques connues de rhomrne du metier, notamment via un acetal, 
cyclique ou non. 

La reduction du carboxy libre peut etre effectu.ee selon des methodes egalement connues 
de Fhomme du metier, par exemple par hydrogenation en presence d'un catalyseur a base de 

25 rhodium ou de ruthenium, par action de hydroborure de sodium en presence d'acide de Lewis 
ou d'hydrure d'aluminium et de lithium dans Tether. De preference, une fonction cetone 
eventuellement presente est dans ce cas egalement intermediairement protegee. 

La transformation du radical hydroxymetliyle ou hydroxyethyle en un radical 
carboxymethyle ou carboxyethyle s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas 

30 le reste de la molecule, notamment par action d'un agent d'halogenation comme par exemple 
le chlorure de thionyle ou le trichlorure de phosphoxre ou le tribromure de phosphore, ou d'un 
agent de tosylation, puis d'un cyanure alcalin, par exemple (cyanure de potassium ou cyanure 
de sodium, pour preparer le derive cyanomethyle correspondant, suivie de 1'hydrolyse du 
nitrile. 

35 L'halogenation peut etre effectuee dans mi solvant chlore (dichloromethane ou 

chloroforme par exemple), a une temperature compxise entre 0°C et la temperature de reflux 
du solvant. 
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La reaction d'arnidification par Fammoniac est effectuee dans les conditions 
habituelles, connues de rhomme du metier. On opere de preference au depart de Pacide, par 
exemple en presence de c dicyclohexylcarbodiimide et de dimethylaminopyridine ou 
d'hydroxybenzotriazole, au sein d'un ether, par exemple le tetrahydrofurane, d'un solvant 
5 chlore, par exemple de dichloromethane, ou dimethylfoimamide. 

La reduction en amine est effectuee, de meme, dans des conditions classiques, par 
exemple par action d'un hydrure tel que l'hydrure de lithium et d'aluminium au sein d'un 
ether, par exemple le tetrahydrofurane, ou par action d'un borane en presence de 
dimethylsulfure. 

10 La condensation de la chaine R3 sur l'azote de la pyperidine ne necessite en principe pas 

que l'azote de la chaine soit protege, compte tenu de I'encombrement sterique autour de cet 
azote. Le cas echeant, dans les cas exceptionnels ou cela pourrait s'averer necessaire, un 
groupement protecteur classique des fonctions amines tel que ceux decrits dans Fouvrage de 
T.W.Greene et P.G.M. Wuts cite plus haut peut etre utilise. 

15 Selon Tinvention, la preparation des produits de formule generale (II) pour lesquels Y 

est un groupe CH2 et m est egal a 1 ou 2, s'effectue par condensation d'un derive 
heteroaromatique de formule generale : 



OC-H 



20 




25 dans laquelle Rl, XI, X2, X3, X4 et X5 sont definis comme precedemment et m est egal a 1 
ou 2 , sur un derive de formule generale IV: 




(IV) 

dans laquelle P est un groupement protecteur, R 2 en position 3 ou 4 est defini comme 
precedemment et R 2 represente un radical protege si R2 xepresente ou porte une fonction acide 
30 carboxylique, suivie* de Telimination des groupements protecteurs et/ou suivie de la 
transformation, par operation subsequente, des substituants du bicycle aromatique de formule 
generale (II) ainsi obtenu, pour conduire au derive portant les radicaux R u R'j, R* 2 , R*3, R'4, 
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R' 5 attendus, et le cas echeant elimination du ou des radicaux protecteurs encore presents sur 
la molecule. 

Comme indique plus haut, P peut etre tout groupement protecteur de Tatome d'azote 
compatible avec la reaction. Les groupements protecteurs des fonctions acides sont choisis 
5 parmi les groupements habituels dont la mise en place et F elimination n'affectent pas le reste 
de la molecule, notamment ceux mentionnes dans les references citees precedemment. 

La reaction peut etre effectuee en presence d'une base aminee telle que la triethyamine, 
au sein d'un solvant halogene tel que le chloroforme ou le dichlorethane puis d'un reducteur 
tel que le triacetoxybrohydrure de sodium en presence d'acide acetique, en operant a 
10 temperature ambiante. 

Selon 1 'invention, les produits de formule generate (II) pour lesquels Y est un groupe 
CHR, R etant un alcoyle, peuvent etre prepares au depart des composes correspondants dans 
lesquels Y est CH 2 , par action d'un halogenure d'alkyle, de preference vm iodure, sur 1'anion 
en a de la quinoleine prepare par action d'une base forte, par exemple un tertbutylate alcalin. 
15 De telles reactions sont connues de Fhomme du metier. 

Selon Tinvention, la preparation des produits de formule generale (II) pour lesquels Y 
est un groupe CHOH et m = 1 s'effectue par condensation d'un derive de formule generale : 



20 




dans laquelle Rl, XI, X2, X3, X4 et X5 sont definis comme precedemment, sur un derive de 
25 formule generale (IV) telle que definie precedemment. On peut operer en presence de lithium 
ou sodium perchlorate dans un solvant tel que le dimethylformamide, a chaud. 

Les produits de formule generale (II) pour lesquels Y represente un groupe CHOH et 
m= 1 ou 2, peuvent encore etre preparees par oxydation en milieu basique du derive 
correspondant pour lequel Y est un groupe CH 2 . L'oxydation s'effectue par action de 
30 Toxygene, de preference au sein d'un solvant inerte tel que le dimetkylsulfoxyde en presence 
de tert-butanol et d'une base telle le tert-butylate de potassium ou de sodium a une 
temperature comprise entre a 0 et 100°C. 

Les produits de formule generale (II) pour lesquels Y est un groupe 
carbonyle et m = 1 ou 2 peuvent £tre prepares par oxydation du derive correspondant de 
35 formule generale (II) pour lequel Y est un groupe CHOH. Cette oxydation s'effectue par 
exemple au moyen de permanganate de potassium, eventuellement dans une solution de soude 
(par exemple soude 3N), a une temperature comprise entre -20 et 20° C, ou bien par action de 
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chlorure d'oxalyle en presence de dimethylsulfoxyde, suivie de l'addition d'une amine telle la 
triethylamine, dans vin solvant inerte tel le dichloromethane, le diraethylsulfoxyde a une 
temperature comprise entre -60 et 20°C par analogie avec la methode decrite par D. SWERN 
et coll., J. Org. Chem., 44, 4148 (1979). 
5 Les produits de formule generale (II) dans laquelle Y est un groupe CROH, R etant un 

alcoyle, peuvent etre obtenus au depart des produits dans lesquels Y est un groupe carbonyle, 
par reaction d'un halogenure d'alkyl magnesium approprie, dans des conditions classiques 
connues de Thomme du metier. On opere par exemple par action <ie chlorure de methyl 
magnesium dans un ether tel que le tetrahydrofurane. 

10 Les produits de formule generale (II) dans laquelle Y est un groupe CHR, R etant un 

alcoyle, peuvent encore etre obtenus au depart des produits dans lesquels Y est un groupe 
CROH, obtenus tel que decrit ci-dessus, par elimination de Talcool par Fintermediaire d'un 
xanthate. On fait reagir 1'alcool avec une base forte, par exemple l'hydimre de sodium, puis on 
rajoute du sulfure de carbone et ensuite de Piodure de methyle. On chanffe ensuite le xanthate 

1 5 ainsi obtenu en presence d'hydrure de tributyletain. 

Le derive de formule generale (II) pour lequel Y est un groupe CRNH 2 peut etre prepare 
a partir du derive CROH correspondant que Ton transforme en son derive tosyle, sur lequel 
on fait agir de rammoniac. On opere dans un solvant inerte tel le N,N-dimethylformamide ou 
le dimethylsulfoxyde et de preference sous pression (2 a 20 atmospheres) a une temperature 

20 comprise entre 20 et 1 00°C. 

Le derive tosyloxy est obtenu a partir du produit de formule generale (II) pour lequel Y 
est CROH, par action du chlorure de tosyle dans la pyridine, a une temperature comprise entre 
-10et20°C. 

Les derives de formule generale (II) pour lesquels Y est un groupe CRF ou CF 2 peuvent 
25 fetre prepares par fluoration respectivement a partir du derive pour lequel Y est un groupe 
CROH et de celui pour lequel Y est un groupe carbonyle. La reaction est mise en oeuvre en 
presence d'un fluorure de soufre [par exemple en presence d'un trifluorure d'aminosoufre 
(trifluorure de diethylamino soufre (Tetrahedron, 44, 2875 (1988), trifluorure de bis(2- 
methoxyethyl)amino soufre (Deoxofluor®), trifluorure de morpholino soufre par exemple) ou 
30 alternativement en presence de tetrafluorure de soufre (J. Org. Chem.^ 40, 3808 (1975)]. La 
reaction de fluoration peut encore etre effectuee au moyen d'un agent de fluoration comme 
ITiexafluoropropyl diethylamine (JP 2 039 546) ou la N-(chloro-2 trifluoro-1,1,2 ethyl) 
diethylamine. 

On opere dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (par exemple 
35 dichloromethane, dichlorethane, chloroforme) ou dans un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne 
par exemple) a xme temperature comprise entre -78 et 40°C (de preference entre 0 et 30°C). II 
est avantageux d'operer sous atmosphere inerte. 
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Les reactions ci-dessus destinees a intervenir au niveau de Y sur le produit de formule 
(H) sont conduites, le cas echeant, apres protection des fonctions reactives de la piperidine. 
Les groupements protecteurs utilises sont notamment ceux evoques plus haut. 

Les produits de formule generale (HI) dans laquelle m = 1 sont prepares au depart du 
produit de formule : 




(V) 



dans laquelle Rl, XI, X2, X3, X4 et X5 sont dermis comme precedemment, que Ton fait agir 
avec l'allyltributyletain en presence de tetrakistriphenylphosphine palladium et d'iodure de 
cuivre dans le dimethylfornamide a 60°, pour obtenir le produit allyle de formule : 




(VI) 



que Ton oxyde par le tetraoxyde d'osmium en presence de N-oxyde de N-methylmorpholine, 
dans un melange eau-acetone a temperature ambiante, pour obtenir le diol de formule : 

-OH 



OH 




! 'Y x, r> 



(VII) 



X 3 N* 

que Ton oxyde par le periodate de sodium dans un melange tetrahydrofurane-eau a 
temperature ambiante. 

Le produit de depart de formule generale (V) peut etre obtenu comme decrit dans la 
demande de brevet WO 02/40474. 

Le produit de formule generale (HI) dans laquelle m = 2 peut etre prepare au depart 
d'un produit de formule (VI) telle que defini ci-dessus, que Ton soumet a une reaction 
d'hydroboration par traitement au 9-borabicyclo[3,2,l]octane, suivie d'une oxydation a Peau 
oxygene, pour obtenir le produit de formule generale : 
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(VIII) 



que Ton oxyde en 1'aldehyde correspondant de formule gen6rale 




(IX) 



par exemple par la mdthode dite de Swern evoquee plus haut. On peut encore utiliser la 
methode dite de Dess-Martin, consistant a traiter l'alcool dans des conditions donn6es par le 
20 periodinane (J.Org. Chem. 1983, p.48, 1.1 55-6). 



25 



30 



Le produit de formule generale (III') peut etre obtenu au depart du produit de formule 
generale : 



(X) 



N 



dans laquelle Rj, Xi, X2, X3, X4 et X5 sont definis comme precedemment, que Ton traite 
par une base forte, puis fait agir sur 1' anion en position 4 ainsi obtenu 
par l'acetaldehyde pour obtenir Talcool de formule generale 



35 




(XI) 
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que Ton oxyde en la cetone correspondante de formule (XQ) 




(XII) 



que Ton traite par le brome en presence d'acide sulfurique concentre, pour obtenir le produit 
de formule generale : 



que Ton soumet a Taction d'un agent reducteur de la cetone pour obtenir le produit de 
formule de formule generale : 



que Ton soumet a Taction d'une base pour obtenir le produit attendu. 

La base forte est de preference le butyllithium, le sec-butyllithium, ou le lithium 
diisopropylamidure, et on opere dans un solvant tel qu'un ether, le tetrahydrofuranne par 
exemple, a une temperature comprise entre -78° et -40°. La condensation de ce derive lithie 
sur le DMF se fait dans le meme solvant, a une temperature comprise entre -78°C et 0°C 

L'agent reducteur de la cetone peut notamment etre Thydrure de bore et on opere par 
exemple au sein du tetrahydrofurane. 

La base utilisee ensuite est notamment un carbonate ou un hydroxyde alcalin et on opere 
par exemple dans un alcanol. 

Le produit de formule generale (X) peut etre prepare selon une methode decrite dans la 
demande de brevet WO 02/40474. 

Des produits correspondant aux produits de formule generale (TV) telle que definie plus 
haut, dans lesquels les fonctions reactives sont libres ainsi que certains dans lesquels elles 




(XIII) 
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sont protegees sont decrits et, pour certains commerciaux, notamment quand R 2 = COOH, 
COOCH 3 , CH 2 C0 2 CH 3 , CONH 2 , CH 2 OH. 

Parmi les references de la litterature, on peut citer les demandes, WO 9907696, 
EP 326916, EP 242789, JP 63130594 A2 et JP 62030776 A2, ainsi que les references 
Synthetic Comm. (1995), 25(9), 1295-1302. 

Les produits de formule (TV) non decrits peuvent en general etre obtenus par des 
methodes decrites dans ces references ou, au depart des produits decrits, par des methodes 
connues de Fhomme du metier. 

Les produits intermediates de formule generale (II) pour lesquels les fonctions 
reactives sont protegees ou libres, obtenus lors de la mise en ceuvre du precede de ^invention 
sont nouveaux et, a ce titre, font partie de l'invention. 

II est entendu que les derives de foimule generale (I) et (ET), peuvent exister sous des 
formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou sous forme syn ou anti, lesquelles entrent bien 
entendu dans le cadre de la presente invention. Ces formes peuvent etre separees selon les 
methodes habituelles, connues de Thomme du metier, notamment par chromatographic 
chirale ou par Chromatographic Liquide Haute Performance (CLHP). Ceci est illustre ci-apres 
dans la partie experimentale. 

Les derives de formule generale (I) peuvent etre purifies le cas echeant par des 
methodes physiques telles que la cristallisation ou la chromatographic. 

Les derives de formule generale (I) peuvent etre le cas echeant transformes en sels 
d' addition avec les acides ou avec les bases, par les methodes connues. II est entendu que ces 
sels avec les acides ou les bases entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (par exemple les chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, nitrates ou phosphates) ou avec les acides organiques (par exemple les 
succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, methanesulfonates, 
ethanesulfonates, phenylsulfonates, p.toluenesulfonates, isethionates, naphtylsulfonates ou 
camphorsulfonates) ou avec des derives de substitution de ces acides. 

Les derives de formule generale (I) portant un radical carboxy peuvent etre transform^ 
en sels metalliques ou en sels d'addition avec les bases azotees selon les methodes connues en 
soi. Les sels peuvent etre obtenus par action d*une base metallique (par exemple alcaline ou 
alcalino-terreuse), de Tammoniac ou d'une amine, sur un produit selon Tinvention, dans un 
solvant approprie tel qu"un alcool, un ether ou Teau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un 
acide organique. Le sel forme precipite apres concentration 6ventuelle de la solution, il est 
separe par filtration, decantation ou lyophilisation. Comme exemples de sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre notamment cites les sels avec les metaux 
alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, 
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calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees (ethanolamine, diethanolamine, 
trimethylamine, triethylamine, methylamine, propylamine, diisopropylamine, NN- 
dimethylethanol-amine, benzylamine, dicyclohexylamine, N-benzyl-P-phenethylamine, NN 1 - 
dibenzylethylenediamine, diphenylenediamine, benzydrylamine, quinine, choline, arginine, 
5 lysine, leucine, dibenzylamine). 

Les derives de formule generate (I) selon Tinvention sont des agents antibacteriens 
particulierement actifs. 

L'etude ci-apres le demontre. 

10 a) Activite in vitro 

La methode des dilutions en milieu agar en accord avec les recommandations NCCLS 
est utilisee pour la determination des concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) 
exprimees en mg/1. 

Les activites des composes des exemples 1 a 8 sont regroupees dans le tableau suivant : 

15 



Gram-positif cml mg/1 a 24 heures 


S. aureus EP8203 sensible 


0,25 - 1 


S. aureus AS 5155 methicilline resistant 


0,50 - 2 


S. pneumoniae 6254-01 MLSb resistant 


0,50-1 


E. faecalis ATCC S34321 1 vancomycine resistant 


0,25-1 


Gram-negatif cml mg/1 a 48 heures 


M. catarrhalis IPA151 sensible 


0,25 - 4 


H. influenzae 87169 sensible 


4* 



* ex. 2, 3 et 4 



In vitro, les composes de Tinvention se sont done montres tout a fait remarquables sur a 
la fois des germes gram positifs et des germes gram negatifs. 

20 

b) Les produits selon Tinvention sont particulierement interessants du fait de leur 
faible toxicite, la plupart des produits n'ayant pas manifeste de toxicite a la dose de 50 mg/kg 
(DC50) aussi bien par voie sous-cutanee que par voie orale chez la souris (2 
administrations/jour). 

25 Ces proprietes rendent aptes lesdits produits, ainsi que leurs sels d'acides et de bases 

pharmaceutiquement acceptables, a etre utilises comme medicaments dans le traitement des 
affections a germes sensibles provoquees par des bacteries a gram -positif et notamment dans 
celles a staphylococcus, telles que septicemics a staphylocoques, staphylococcies malignes de 
la face ou cutanee, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, anthrax, phlegmons, 
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erysipeles, staphylococcus aigues primitives ou post grippales, broncho-pneumonies, 
suppurations pulmonaires, ainsi que dans celles a streptocoques ou enterocoques. 

Ces produits peuvent egalement etre utilis6s comme medicaments dans le traitement des 
infections respiratoires hautes et basses provoquees par des bacteries a gram-negatif telles que 
5 Haemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis. 

La presente invention a done egalement pour objet, a titre de medicaments et 
notamment de medicaments destines au traitement des infections bacteriennes chez 1'hornme 
ou l'animal, les composes de formule generate (I) tels que definis ci-dessus ainsi que leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables, et notamment les composes preferes mentionnes plus 
10 haut. 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques contenant 

au moins un derive de quinoleine-4-substituee selon invention, le cas echeant sous forme de 

sel, a Tetat pur ou sous forme d'une association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 

compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 
15 Les compositions selon Finvention peuvent etre utilisees par voie orale, parenterale, 

topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 

comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions, le 

produit actif selon Tinvention est melange a un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels 
20 que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des substances 

autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate de magnesium ou un 

enrobage destine a une liberation controlee. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 

pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
25 contenant des diluants inertes tels que l'eau ou lliuile de paraffine. Ces compositions peuvent 

egalement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 

mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenterale, peuvent etre des solutions steriles ou 

des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le propyleneglycol, un 
30 polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile d'olive, des esters organiques 

injectables, par exemple Toleate d'ethyle. Ces compositions peuvent egalement contenir des 

adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 

stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fa9ons, par exemple a Taide d f un filtre 
35 bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous 
forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans 
de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 
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Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, des 
pommades, des lotions ou des aerosols. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de cacao, des 
5 glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour Tusage sous forme 
d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
compositions solides dissoutes au moment de Temploi dans de l'eau sterile apyrogene, dans du 
serum ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour l'usage sous forme 
10 d'aerosols sees destines a etre directement inhales, le principe actif est finement divise et 
associe a un diluant ou vehicule solide hydrosoluble d ! une granulomere de 30 a 80 pm, par 
exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux derives de quinoleine-4-substituee selon 
Tinvention sont particulierement utiles dans le traitement des infections d'origine bacterienne. 
15 Les doses dependent de Teffet recherche et de la duree du traitement. Le medecin determinera 
la posologie qu'il estime la plus appropriee en fonction du traitement, en fonction de Tage, du 
poids, du degre de Tinfection et des autres facteurs propres au sujet a traiter. A titre indicatif, 
les doses peuvent etre comprises entre 750 mg et 3 g de produit actif en 2 ou 3 prises par jour 
par voie orale ou entre 400 mg et 1,2 g par voie intraveineuse pour un adulte. 
20 Les exemples suivants illustrent des compositions selon Tinvention. 

a) On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destinee a 
Tusage parenteral comprenant : 

• acide l-[2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)-ethyl]-4- 
[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy- 

25 ethylamino]-piperidine-3-carboxylique 1 g 

• Glucose qsp 2,5% 

• hydroxyde de sodium qsp pH=4-4,5 

• eau ppi qsp 20 ml 

b) On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destinee a 
30 Tusage parenteral comprenant : 

• Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
2-hydroxy-ethylainino]-l-[2-(thiophen-2-yl>sulfanyl)-ethyl]- 
piperidine-3-carboxylique 0,5 g 

• glucose qsp 5% 

35 • hydroxyde de sodium qsp pH=4-4,5 

• eauppi qsp 50 ml 
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Les exemples suivants illustrent Finvention. 
Exemple 1 

Acide l-r2-r2.5-difluoro-phenvlsul^^ 

hvdroxv-ethvlaniinol-piperidine-3-carboxvlique (diastereoisomere A de configuration absolue 
5 non determines mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) : 

A une solution de 0.160 g (0.284 mmole) du diastereoisomere A de Tester ethylique de 
Tacide l-[2-(2,5-(fifluoro-phenylsulfanyl)-eth^ 

hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determine, 
mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 4 cm 3 de 

10 dioxanne 1-4 est ajoute 0.852 cm 3 (0.852 mmole, 3 equivalents) d'une solution aqueuse 1 
molaire d'hydroxyde de sodium. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine 
de 75°C pendant 60 minutes. Le milieu reactionnel est ramene a une temperature voisine de 
20°C, puis concentre sous pression reduite (2 kPa). Le residu est repris dans 20 cm 3 d'eau et 
0.900 cm 3 d'une solution aqueuse 1 molaire d'acide chlorhydrique, et extrait par 3 fois 30 cm 3 

15 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees par 50 cm 3 d'eau salee, sechees 
puis concentrees sous pression reduite (2 kPa). Le solide obtenu est seche sous pression 
reduite pour donner 0.134 g de produit attendu sous forme d'un solide blanc fondant a 139°C. 
[a]D20 + 10,6 +/- 0,7 (c = 0,5 dans le dichloromethane, 589 nm) 
Spectre de MS : DCI m/z=535 MH+ (pic de base) 

20 Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373 K, 5 en ppm) : de 1,80 a 1,95 (mt : 2H) ; 2,32 (mt : 
1H) ; 2,42 (dd large, J = 12 et 3 Hz : 1H) ; 2,72 (t, J - 7 Hz : 2H) ; 2,90 (mt : 2H) ; 3,11 (mt : 
2H) ; 3,20 (mt : 2H) ; 3,28 (dd tres large, J = 12 et 5 Hz : 1H) ; 3,47 (dd, J = 12 et 10 Hz : 
1H) ; 3,93 (s : 3H) ; 5,66 (dd, J = 10 et 4 Hz : 1H) ; 7,02 (mt : 1H) ; 7,18 (t dedoiibte : J = 9 et 

25 4,5 Hz : 1H) ; 7,25 (ddd, J - 9 - 5,5 et 3 Hz : 1H) ; 7,38 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,90 (d, J = 
3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 1,5 Hz : 1H). 

Le diastereoisomere A de Tester ethylique de Pacide l-[2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)- 
ethyl]^-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolm^ 
carboxylique de depart peut-etre prepare de la maniere suivante : 

30 A une solution contenant 0.340 g (83 % de purete, 0.659 mmole) de dichlorhydrate du 

diastereoisomere A de Tester ethylique de Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2- 
hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 
mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 7 cm 3 de 
dimethylformamide sont ajoutes, a une temperature voisine de 20°C, 0.184 g (0.725 mmole, 

35 1.1 equivalent) de 2-(2-bromo-ethylsulfanyl)-l,4-difluoro-benzene, puis 0.459 cm 3 
(3.30 mmoles, 5 equivalents) de triethylamine. Le milieu reactionnel trouble est agite 3 jours a 
une temperature voisine de 20°C, puis 100 cm 3 d'eau sont ajoutes, ainsi que 50 cm 3 d'ac&ate 
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d'ethyle. La phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite a Tacetate d'ethyle. 
Les phases organiques sont reunies, lavees par 75 cm 3 d'eau salee, sechees puis concentrees 
sous pression reduite (2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 10 cm 3 de 
dichloromethane, puis purifie par chromatographic sur silice en utilisant un melange 

5 dichloromethane-methanol (98/2 en volume), puis un melange dichloromethane-methanol 
(90/10 en volume) comme eluant, sous 0.9 bar de pression, avec un debit de 10 cm 3 /min. Les 
fractions contenant Fattendu sont reunies et le solvant est evapore sous pression reduite 
(2 kPa) pour donner 0.162 g de produit attendu sous forme d'une huile visqueuse incolore. 
Spectre de MS (IC) m/z 564 (M+H)+ 

10 Le 2-(2-bromoethylsulfanyl)-(l,4-difluoro)-benzene peut etre prepare selon la methode 

decrite dans la demande de brevet WO 02/40474. 
Exemple 2 

Acide 142-(2,5-difluoro-phenvlsulfanyl)-eft^ 

hvdroxv-ethvlaminol-piperidine-3-carboxvlique (diastereoisomere B de configuration absolue 
15 non determinee. mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) : 

A une solution de 0.146 g (O.260 mmole) du diastereoisomere B de Tester ethylique de 
Tacide l-[2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)-eft^ 

hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 
mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 4 cm 3 de 

20 dioxanne 1-4 est ajoute 0.78 cm 3 (0.78 mmole, 3 equivalents) d'une solution aqueuse 1 
molaire d'hydroxyde de sodium. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine 
de 75°C pendant 75 minutes. Le milieu reactionnel est ramene a une temperature voisine de 
20°C, agite 18 heure, puis concentre sous pression reduite (2 kPa). Le residu est repris dans 
20 cm 3 d'eau et 0.80 cm 3 d'une solution aqueuse 1 molaire d'acide chlorhydrique, et extrait a 

25 l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees a Peau salee, sechees puis 
concentrees sous pression reduite (2 kPa). Le solide obtenu est seche pendant 2 heures au 
dessicateur sous vide (20 mbar) pour donner 0.104 g de produit attendu sous forme d'un 
solide blanc fondant a 138°C. 

[a]D20 + 6,5 +/- 0,5 (c = 0,5 dans le dichloromethane, 589 nm) 
30 Spectre de MS : EI m/z=376 [09H23FN304J+; m/z=329 C15H19F2N202S]+.(pic de 
base) ; m/z=207 [CI 1H10NO2FJ-K DCI m/z=536 MH+ pic de base 

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373 K, 5 en ppm) : 1,83 (mt : 1H) ; de 1,85 a 2,00 (mt : 
1H) ; 2,35 (mt : 1H) ; 2,43 (dd, J = 12 et 3 Hz : 1H) ; 2,72 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 2,85 a 2,95 
35 (mt : 2H) ; de 3,05 a 3,25 (mt : 4H) ; 3,26 (dd large, J = 12 et 5 Hz : 1H) ; 3,44 (dd, J = 12 et 
8,5 Hz : 1H) ; 3,95 (s : 3H) ; 5,62 (dd, J = 8,5 et 4 Hz : 1H) ; 7,05 (mt : 1H) ; 7,21 (t dedouble, 
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J = 9et4,5Hz: 1H);7,29 (ddd, J = 9 - 5,5 et 3 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,90 
(d,J = 3Hz: 1H);7,98 (d, J = 9Hz : 1H) ; 8,65 (d, J = 2 Hz : 1H). 

Le diastereoisomere B de Tester ethylique de Tacide l-[2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)- 
ethylH-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin^^ 
5 carboxylique de depart peut-etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 0.51 g (66 % de purete, 0.726 mmole) de dichlorhydrate du 
diastereoisomere B de Tester ethylique de Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2- 
hydroxy-ethylamino]"piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 
mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 8 cm 3 de 

10 dimethylformamide sont ajoutes, a une temperature voisine de 20°C, 0.202 g (0.799 mmole, 
1.1 equivalent) de 2-(2-bromo-ethylsulfanyl)-l,4-difluoro-benzene, puis 0.504 cm 3 
(3.63 mmoles, 5 equivalents) de triethylamine. Le milieu reactionnel trouble est agite 3 jours a 
une temperature voisine de 20°C, puis 100 cm d'eau sont ajoutes, ainsi que 50 cm d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite a Tacetate d'ethyle. 

15 Les phases organiques sont reunies, lavees a Feau salee, sechees puis concentrees sous 
pression reduite (2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 10 cm de 
dichloromethane, puis purifie par chromatographic sur silice en utilisant un melange 
dichloromethane-methanol (98/2 en volume), puis un melange dichloromethane-methanol 
(90/10 en volume) comme eluant, sous 0.9 bar de pression, avec un debit de 10 cm 3 /min. Les 

20 fractions contenant le produit attendu sont reunies et le solvant est evapore sous pression 
reduite (2 kPa) pour donner 0.169 g de produit attendu sous forme d'une huile visqueuse 
incolore. 

Spectre de MS (IC) m/z 564 (M+H)+ 
Exemple 3 

25 Acide 142-(2-5-difluoro-phenvlsulfanv^ 

hvdroxv-ethvlaminol-piperidine-3-carboxvlique (diastereoisomere C de configuration absolue 
non determinee, mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) : 

A une solution de 0.245 g (0.435 mmole) du diastereoisomere C de Tester ethylique de 
Tacide l-[2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)-e 

30 hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 
mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 6 cm 3 de 
dioxanne 1-4, est ajoute 1.30 cm 3 (1.30 mmole, 3 equivalents) d'une solution aqueuse 1 
molaire d'hydroxyde de sodium. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine 
de 75°C pendant 120 minutes. Le milieu reactionnel est ramene a une temperature voisine de 

35 20°C, puis concentre sous pression reduite (2 kPa). Le residu est repris dans 20 cm 3 d'eau et 
1.25 cm 3 d'une solution aqueuse 1 molaire d'acide chlorhydrique, et extrait a Tacetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees a Teau salee, sechees puis concentrees 
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sous pression rSduite (2 kPa). Le solide obtenu est seche pendant 2 heures sous vide 
(20 mbar) pour donner 0,173 g de produit attendu sous fonne d'un solide orange fondant a 
107,7°C. 

[a]D20 - 5,7 +/- 0,5 (c = 0,5 dans le dichloromethane, 589 nm) 
5 Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm). On observe un melange de 2 
diastereoisomeres dans les proportions 90/10. 

* 1,56 (rat : 1H) ; 1,72 (d tres large, J = 12 Hz : 1H) ; de 1,85 a 2,30 (mt : 2H) ; de 2,45 a 2,85 
(mt : 4H) ; 2,98 (dd, J = 12 et 4 Hz : 1H) ; 3,1 1 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 3,20 a 3,50 (mt : 
3H) ; 3,91 et 3,93 (2s : 3H en totalite) ; 5,54 (mt : 1H) ; 6,14 (mf: 1H) ; 7,07 (mt : 1H) ; de 

10 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,40 et 7,41 (2 dd, J = 9 et 3 Hz : 1H en totalite) ; 7,89 et 7,94 (2 d, J = 
3 Hz : 1H en totalite) ; 7,96 et 7,98 (2 d, J = 9 Hz : 1H en totalite) ; 8,70 (d large, J - 1,5 Hz : 
1H) ; de 10,70 a 9,10 (mf tres etale : 1H). 

Le diastereoisomere C de Tester ethylique de l'acide l-[2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)- 
ethyl]-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl^ 

15 carboxylique de depart peut-etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 0.46 g (0.855 mmole) de trichlorhydrate du diastereoisomere 
C de Tester ethylique de Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)~2-hydroxy- 
etiiylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de 
configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 8 cm 3 de 

20 dimethylformamide sont ajoutes, a une temperature voisine de 20°C, 0.238 g (0.94 mmole, 
LI equivalent) de 2-(2-bromo-ethylsulfanyl)-l,4-difluoro-benzene, puis 0.596 cm 3 
(4.27 mmoles, 5 equivalents) de triethylamine. Le milieu reactionnel est agite 5 jours a une 
temperature voisine de 20°C, puis 100 cm 3 d'eau sont ajoutes, ainsi que 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite a r acetate d'ethyle. 

25 Les phases organiques sont reunies, lavees a Peau salee, sech6es puis concentrees sous 
pression reduite (2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 10 cm 3 de 
dichloromethane, puis purifie par chromatographie sur silice en utilisant un melange 
dichloromethane-methanol (98/2 en volume), puis un melange dichloromethane-methanol 
(90/10 en volume) comme eluant, sous 0.9 bar de pression, avec un debit de 10 cm 3 /min. Les 

30 fractions contenant le produit attendu sont reunies et le solvant est evapore sous pression 
reduite (2 kPa) pour donner 0.248 g de produit attendu sous forme d'une huile visqueuse 
incolore. 

Spectre de MS (IC) m/z 564 (M+H)+ 
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Exemple 4 

Acide 142-(2.5-difluoro-phenvlsutf 

hvdroxv^ethvlaininoVpiperidine~3"Carboxvlique (diastereoisomere D de configuration absolue 
non determines mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) : 
5 A une solution de 0.240 g (0.426 mmole) du diastereoisomere D de Tester ethylique de 

Tacide l-[2-(2,5-difluoro-phenylsulfan^ 

hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 
mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 6 cm 3 de 
dioxanne 1-4 est ajoute 1.28 cm 3 (1.28 mmole, 3 equivalents) d'une solution aqueuse 1 

10 molaire d'hydroxyde de sodium. Le milieu r£actionnel est chauffe a une temperature voisine 
de 75°C pendant 195 minutes. Le milieu reactioraiel est ramene a une temperature voisine de 
20°C, puis concentre sous pression reduite (2 kPa). Le residu est repris dans 20 cm 3 d'eau et 
1.25 cm 3 d'une solution aqueuse 1 molaire d'acide chlorhydrique, et extrait a r acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees a Feau salee, sechees puis concentrees 

15 sous pression reduite (2 kPa). Le solide blanc obtenu est seche pendant 2 heures sous pression 
reduite (20 mbar) pour donner 0.224 g de produit attendu sous forme d'un solide jaune pale 
fondant a 117°C. 

[a]D20 - 7,6 +/- 0,6 (c = 0,5 dans le dichloromethane, 589 nm) 

Spectre de masse : EI m/z=376 [C19H23FN304]+ ; m/z=329[C15H19F2N202S]+.(pic de 
20 base) ; m/z=207 CI 1H1 0NO2F]+. 
DCI m/z=536MH+ 

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373 K, 5 en ppm) : de 1,70 a 1,95 (mt : 2H) ; 2,36 (mt : 
1H) ; 2,44 (dd, J = 12 et 4 Hz : 1H) ; 2,73 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 2,80 a 2,95 (mt : 2H) ; de 3,05 

25 a 3,25 (mt : 4H) ; 3,28 (dd large, J = 12 et 4 Hz : 1H) ; 3,46 (dd, J = 13 et 9 Hz : 1H) ; 3,96 (s : 
3H) ; 5,64 (dd, J = 9 et 4 Hz : 1H) ; 7,05 (mt : 1H) ; 7,21 (t dedouble : J = 9 et 5 Hz : 1H) ; 
7,28 (ddd, J = 9- 6et3Hz:lH); 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,90 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,98 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,65 (d, J = 1,5 Hz : 1H). 

Le diastereoisomere D de Tester ethylique de Tacide l-[2-(2 3 5-difluoro-phenylsulfanyl)- 

30 ethyl]-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-qmnolm^ 

carboxylique de depart peut-etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 0.46 g (0.92 mmole) de trichlorhydrate du diastereoisomere D 
de Tester ethylique de Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy- 
ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de 

35 configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 8 cm 3 de 
dimethylformamide sont ajoutes, a une temperature voisine de 20°C, 0.255 g (1.01 mmole, 
1.1 equivalent) de 2-(2-bromo-ethylsulfanyl)-l,4-difluoro-benzene, puis 0.640 cm 3 
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(4.60 mmoles, 5 equivalents) de triethylamine. Le milieu reactionnel est agite 3 jours a une 
temperature voisine de 20°C, puis 100 cm 3 d'eau sont ajoutes, ainsi que 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est decant6e, la phase aqueuse est extraite a 1* acetate d'ethyle. 
Les phases organiques sont reunies, lavees a l'eau salee, sechees puis concentrees sous 

5 pression reduite (2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 10 cm 3 de 
dichloromethane, puis purifie par chromatographic sur silice en utilisant un melange 
dichloromethane-methanol (98/2 en volume), puis un melange dichloromethane-methanol 
(90/10 en volume) comme eluant, sous 0.9 bar de pression, avec un debit de 10 cm 3 /min. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et le solvant est evapore sous pression 

10 reduite (2 kPa) pour dormer 0.240 g de produit attendu sous forme d'une huile visqueuse 
jaune. 

Spectre de MS (IC) m/z 564 (M+H)+ 
Exemple 5 

Sel de sodium de 1'acide 4-r2-(3-fluoro-6-methoxV"quinohn-4-vn-2-hvdroxv-ethvlamino1-l- 
15 [2-(thiophen-2"Vl-sulfanvl)-ethvn-piperidine-3-carboxvlique (diastereosiomere A de 

configuration absolue non determines mais de configuration relative cis pour les substituant 
en position 3 et 4) : 

A une solution de 0.268 g (0.50 mmole) du diastereosiomere A de Tester ethylique de 
1'acide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-y^ 

20 sulfanyl)-ethyl]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de 
configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) d'ethyle dans 7 cm 3 de , 
dioxanne 1-4 est ajoute 1.51 cm 3 (1.51 mmole, 3 equivalents) d'une solution aqueuse 1 
molaire d'hydroxyde de sodium. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine 
de 75°C pendant 195 minutes. Le milieu reactionnel est ramene a une temperature voisine de 

25 20°C, puis concentre sous pression reduite (2 kPa). Le residu est repris dans 20 cm 3 d'eau et 
1.50 cm 3 d'une solution aqueuse 1 molaire d'acide chlorhydrique, et extrait a Tacetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees a 1'eau salee, sechees puis concentrees 
sous pression reduite (2 kPa). Le solide blanc obtenu est seche pendant 2 heures sous pression 
reduite pour donner 0.185 g de produit attendu sous forme d'un solide jaune pale fondant a 

30 118°C. 

[a]D20 - 8,1 +/- 0,5 (c = 0,5 dans le dichloromethane, 589 nm) 
Spectre de MS : EI m/z=376 [CI 9H23FN304]+ ; 
m/z=299 [C13H19N202S2]-h. (pic de base) ; 
m/z=207 [CllH10NO2F]+.; m/z=115 [C4H3S2]+. 
35 DCI m/z=506 MH+ 

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 353 K, 5 en ppm) : 1,75 (mt : 1H) ; de 1 ^90 a 2,00 (mt : 
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1H) ; 2,29 (t dedouble, J = 1 1 et 3 Hz : 1H) ; 2,34 (dd, J = 12 et 3 Hz : 1H) ; 2,67 (t, J = 7 Hz : 
2H) ; 2,80 (mt : 1H) ; 2,84 (mt : 1H) ; 2,94 (mt : 2H) ; 3,15 (mt : 2H) ; 3,21 (dd large, J = 12 
et 3 Hz : 1H) ; 3,41 (dd, J = 12 et 9 Hz : 1H) ; 3,93 (dd, J = 5 et 3 Hz : 1H) ; 5,59 (dd, J = 8,5 
et 3,5 Hz : 1H) ; 7,03 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,18 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,39 (dd, 
5 J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,55 (dd, J -3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,88 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 
lH);8,65(d,J = l,5Hz:lH). 

Le diastereosiomere A de Tester ethylique de Facide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin~4-yl)"2-hydroxy-ethylamino]- 1 -[2-(thiophen-2-yl-sulfanyl)-ethyl]-piperidine~3- 
carboxylique de depart peut-etre prepare de la maniere suivante : 

10 A une solution contenant 0.46 g (0.92 mmole) de trichlorhydrate du diatereoisomere A 

de Tester ethylique de Facide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy~ 
ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de 
configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 8 cm 3 de 
dimethylformamide sont ajoutes, a une temperature voisine de 20°C, 0.225 g (1.01 mmole, 

15 1.1 equivalent) de 2-(2-bromoethylsulfanyl)-2-thiophene, puis 0.640 cm 3 (4.60 mmoles, 5 
equivalents) de triethylamine. Le milieu reactionnel est agite 3 jours a une temperature 
voisine de 20°C, puis 100 cm 3 d'eau sont ajoutes, ainsi que 50 cm 3 d'acdtate d'ethyle. La 
phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite par 3 fois 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees a Feau salee, sechees puis concentres 

20 sous pression reduite (2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 10 cm 3 de 
dichloromethane, puis purifie par chromatographie sur silice en utilisant un melange 
dichloromethane-methanol (98/2 en volume), puis un melange dichlorometliane-methanol 
(90/10 en volume) comme eluant, sons 0.9 bar de pression, avec un debit de 10 cm 3 /min. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et le solvant est evapore sous pression 

25 reduite (2 kPa) pour donner 0.268 g de produit attendu sous forme d'une huile visqueuse 
jaune. 

Spectre de MS (IC) m/z 534 (M+H)H- 

Le 2-(2-bromoethylsulfanyl)thiophene peut etre prepare selon SADYKHOV, Kl.I ; 

ALBEV, S.M et SEIDOV, M.M. Khim.Geterotsikl.Soedin, 3, 344-5 (1975) 
30 Le trichlorhydrate du diastereoisomere A de Fester ethylique de Facide 4-[2-(3-fluoro- 

6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique de depart peut 

etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 0.959 g (1.95 mmoles) du diastereoisomere A de Tester 

ethylique de Tacide l-tert-butyloxycarbonyl-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2- 
35 hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 

mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 10 cm 3 de 

dioxanne 1-4 sont ajoutes 6.82 cm (27.40 mmoles, 14 equivalents) d'une solution d'acide 
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chlorhydrique 4 molaire dans le dioxanne 1-4, 2 cm 3 d'ethanol, et la suspension jaune est 
agitee 6 jours a une temperature voisine de 20 C> C. Le milieu reactionnel est alors concentre 
sous pression reduite (2 kPa), et le solide ainsi obtenu est lave par 30 cm 3 d'ether ethylique 
puis seche 2 heures sous pression reduite. On obtient 0.93 g de produit attendu sous forme 
5 d'un solide jaune. 

Spectre de MS (IC) m/z 392 (M+H)+ 
Exemple 6 

Acide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxv-quinolin-4-vlV2 -hvdroxv-ethvlaminoVl-r2-(thiophen-2-vl- 
sulfanvl)-ethvlVpiperidine-3-carboxvlique (diastereosiomere B de configuration absolue non 
10 determines mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) : 

A une solution de 0.292 g (0.55 mmole) (3u diastereosiomere B de Tester ethylique de 
Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolm^ 

sulfanyl)-ethyl]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de 
configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 7 cm 3 de dioxanne 1-4 

15 est ajoute 1.64 cm 3 (1.64 mmole, 3 equivalents) d'une solution aqueuse 1 molaire 
d'hydroxyde de sodium. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine de 75°C 
pendant 90 minutes. Le milieu reactionnel est ramene a une temperature voisine de 20°C, puis 
concentre sous pression reduite (2 kPa). Le residu est repris dans 20 cm 3 d'eau et 1.65 cm 3 
d'une solution aqueuse 1 molaire d' acide chlorliydrique, et extrait a l'acetate d'6thyle. Les 

20 phases organiques sont reunies, lavees a l'eau, sechees puis concentrees sous pression reduite 
(2 kPa). Le solide blanc obtenu est seche sous pression reduite pour donner 0.082 g de produit 
attendu sous forme d'un solide rose fondant a 18£5,7°C. 

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm). On observe un melange de 2 

diastereoisomeres dans les proportions 90/10. 
25 * 1,54 (mt : 1H) ; 1,73 (d tres large, J = 12 Hz : 1 H) ; de 2,00 a 2,25 (mt : 2H) ; de 2,30 a 3,60 

(mts : 10H en totalite) ; 3,92 et 3,95 (2s : 3H en totalite) ; 5,55 (mt : 1H) ; 6,15 (mt : 1H) ; 

7,07 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,21 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,41 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 

7,63 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,90 (d, J = 3 Hz z 1H) ; 7,98 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,72 (s large : 

1H) ; de 9,20 a 10,00 (mf etale : 1H). 
30 Le diastereosiomere B de Fester ethylique de Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy- 

quinolin-4-yl)-2-hydroxy-ethylamino]^^ 

carboxylique de depart peut-etre prepare de la maaiiere suivante : 

A une solution contenant 0.46 g (0.855 mirtole) de trichlorhydrate du diatereoisomere B 
de Tester ethylique de Facide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy- 
35 ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de 
configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 8 cm 3 de 
dimethylfoimamide sont ajoutes, a une temperature voisine de 20°C, 0.210 g (0.94 mmole, 
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1.1 equivalent) de 2-(2-bromoethylsulfanyl)-2-thiophene, puis 0.596 cm 3 (4.27 mmoles, 5 
equivalents) de triethylamine. Le milieu reactionnel est agite 6 jours a une temperature 
voisine de 20°C, puis 100 cm 3 d'eau sont ajoutds, ainsi que 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La 
phase organique est decantee et la phase aqueuse est extraite a T acetate d'ethyle. Les phases 
5 organiques sont reunies, lavees a Teaii salee, sechees puis concentrees sous pression reduite 
(2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 1 0 cm 3 de dichloromethane, puis purifie par 
chromatographie silice en utilisant un melange dichloromethane-methanol (98/2 en volume), 
puis un melange dichloromethane-methanol (90/10 en volume) comme eluant, sous 0.9 bar de 
pression, avec un debit de 10 cm 3 /min. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies 

10 et le solvant est evapore sous pression reduite (2 kPa) pour donner 0.304 g de produit attendu 
sous forme d'une huile visqueuse jaune- 
Spectre de MS (IC) m/z 534 (M+H)+ 

Le trichlorhydrate du diatereoisornere B de Tester ethylique de Tacide 4-[2-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy-eth>^lamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration 

15 absolue non determinee, mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 
4)de depart peut etre prepare de lamaniere suivante : 

A une solution contenant 0.84 g (1.71 mmoles) du diastereoisomere B de Tester 
ethylique de Tacide 1 -tert-butylo?cycarbonyl-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2- 
hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 

20 mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 9 cm 3 de 
dioxanne 1-4 sont ajoutes 2.99 cm 3 (11.96 mmoles, 7 equivalents) d'une solution d'acide 
chlorhydrique 4 molaire dans le dioxanne 1-4, et la suspension jaune est agitee a une 
temperature voisine de 20°G. Au bout de 17 heures, le milieu reactionnel est concentre sous 
pression reduite (2 kPa), et le solide ainsi obtenu est seche sous pression. On obtient 0.93 g du 

25 trichlorhydrate attendu sous forme d'un solide jaune. 
Spectre de MS (IC) m/z 392 (M+H)+ 
Exemple 7 

Acide 4-r2-(3-fluoro-6-methoxy-Qmnoli:n-4^ 

sulfanvD-ethvll-piperidine-S-carboxvligxie (diastereosiomere C de configuration absolue non 
30 determinee, mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) : 

A une solution de 0.17 g (0.318 rnmole) du diastereosiomere C de Tester ethylique de 
Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy-ethylamino]-l-[2-(thiophen-2-yl- 
sulfanyl)-ethyl]-piperidine-3-carboxyliqxae (de configuration absolue non determinee, mais de 
configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 4 cm de dioxanne 1-4 
35 est ajoute 0.955 cm 3 (0.955 mmole, 3 equivalents) d'une solution aqueuse 1 molaire 
d'hydroxyde de sodium. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine de 75°C 
pendant 90 minutes. Le milieu reactionnel est ramene a une temperature voisine de 20°C, puis 
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concentre sous pression reduite (2 kPa). Le residu est repris dans 20 cm 3 d'eau et 0.965 cm 3 
d'une solution aqueuse 1 molaire d'acide chlorhydxique, et extrait a l'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont reunies, lavees a 1'eau salee, sechees puis concentrees sous pression 
reduite (2 kPa). Le sonde blanc obtenu est seche sons pression reduite pour donner 0.154 g de 
5 produit attendu sous forme d'un solide blanc fondant a 1 39°C. 
[a]D20 + 20,6 +/- 0,7 (c = 0,5 dans le dichloromethane, 589 nm) 

Spectre de MS : EI m/z=376 [C19H23FN304J+ ; m/z=299 [C13H19N202S2]+. ; m/z=207 

[CI lHlON02F]+.(pic de base) ; m/z=l 15 [C4H3S2]-h 

DCI m/z=506MH+ (pic de base) 
10 Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, a une temperature de 333 K, 8 en ppm) : 

1,57 (mt : 1H) ; 1,75 (d tres large, J = 12 Hz : 1H) ; 2 ,16 (mt : 2H) ; de 2,50 a 2,60 (mt : 2H) ; 

2,68 (mt : 1H) ; de 2,80 a 3,40 (mt : 7H) ; 3,93 (s : 3H) ; 5,52 (dd, J = 8 et 5 Hz : 1H) ; de 5,80 

a 6,10 (mf etale : 1H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 3 Hz : 1H> ; 7,19 (dd, J = 3 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,40 

(dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,59 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 
15 9Hz:lH);8,67(d,J = l,5Hz:lH). 

Le diastereosiomere C de Tester ethylique de 1'acide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy- 

quinolin-4-yl)-2-hydroxy-emylamm^^ 

carboxylique de depart peut-etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 0.51 g (66 % de purete, 0.726 mmole) du dichlorhydrate du 

»0 diatereoisomere C de l'ester ethylique de 1'acide 4-rj2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2- 
hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 
mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 8 cm 3 de 
dimethylformamide sont ajoutes, a une temperature voisine de 20°C, 0.178 g (0.798 mmole, 
1.1 equivalent) de 2-(2-bromoethylsulfanyl)-2-thioplaene, puis 0.500 cm 3 (3.63 mmoles, 5 

!5 equivalents) de triethylamine. Le milieu reactionnel est agite 3 jours a une temperature 
voisine de 20°C, puis 100 cm 3 d'eau sont ajoutes, ainsi que 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La 
phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite a l'acetate d'6thyle. Les phases 
organiques sont reunies, lavees a l'eau salee, sechees puis concentrees sous pression reduite 
(2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 10 cm 3 de dichloromethane, puis purifie par 

■0 chromatographic sur silice en utilisant un melange dichloromethane-methanol (98/2 en 
volume), puis un melange dichloromethane-methanol (90/10 en volume) comme eluant, sous 
0.9 bar de pression, avec un debit de 10 cm 3 /min. Les fractions contenant le produit attendu 
sont reunies et le solvant est evapore sous pression reduite (2 kPa) pour donner 0.179 g de 
produit attendu sous forme d'une huile visqueuse incolore. 

5 Spectre de MS (IC) m/z 534 (M+H)+ 
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Le dichlorhydrate du diatereoisomere C de Tester ethylique de l'acide 4-[2-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy-ethylamino]-piperid de depart peut etre 

prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 0.714 g (1.453 mmoles) du diastereoisomere C de Tester 
5 ethylique de Tacide 1 4ert-butyloxycarbonyl^[2-(3-fluoro-6-xnethoxy-quinolin-4-yl)-2- 
hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 
mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 7 cm 3 de 
dioxanne 1-4 sont ajoutes 2.36 cm (9.444 mmoles, 6.5 equivaleats) d'une solution d'acide 
chlorhydrique 4 molaire dans le dioxanne 1-4, et la suspension jaune est agitee a une 

10 temperature voisine de 20°C. Au bout de 18 heures, le milieu reactionnel est concentre sous 
pression reduite (2 kPa), le residu est repris dans 10 cm 3 d'ether ethylique, concentre sous 
pression reduite (2 kPa), et cette operation est repetee 2 fois. On obtient 1.02 g de produit 
attendu sous forme d'une poudre jaune. 
Spectre de MS (IQ m/z 392 (M+H)+ 

15 Exemple 8 

Acide 442-f 3-fluoro-6-methox v-quinolin-4-vl)-2>hydroxv-ethvlamixio1- 1 -[2-(thiophen-2-vl- 
suIfanvlVethvll-piperidine-3-carboxvlique (diastereosiomere D de configuration absolue non 
determinee, mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) : 

A une solution de 0.187 g (0.35 mmole) du diastereosiomere D de Tester ethylique de 

20 Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy-ethylamino]-l -[2-(thiophen-2-yl- 
sulfanyl)-ethyl]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de 
configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) daais 4 cm 3 de dioxanne 1-4 
est ajoute 1.05 cm 3 (1.05 mmoles, 3 equivalents) d'une solution aqueuse 1 molaire 
d'hydroxyde de sodium. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine de 75°C 

25 pendant 90 minutes. Le milieu reactionnel est ramene a une temperature voisine de 20°C, puis 
concentre sous pression reduite (2 kPa). Le residu est repris dans 20 cm 3 d'eau et 1.1 cm 3 
d'une solution aqueuse 1 molaire d'acide chlorhydrique, et extrait a 1' acetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont reunies, lavees a l'eau salee, sechees puis concentrees sous pression 
reduite (2 kPa). Le solide blanc obtenu est seche sous pression reduite pour donner 0.120 g de 

30 produit attendu sous forme d'un solide blanc fondant a 146°C. 
[a]D20 + 5,4 +/- 0,6 (c = 0,5 dans le dichloromethane, 589 nm) 
Spectre de MS : DCI m/z=506 MH+ (pic de base) 

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, a une temperature de 373 K, 5 en ppm) : 
1,59 (mt : 1H) ; 1,70 (mt : 1H) ; 2,20 (ddd, J = 12 - 10 et 3,5 Hz : IK) ; 2,29 (dd, J = 12 et 3,5 
35 Hz : 1H) ; 2,59 (t, J = 7Hz : 2H) ; 2,64 (mt : 2H) ; de 2,90 a 3,10 (mt : 3H) ; 2,94 (t, J = 7 Hz : 
2H) ; 3,27 (dd, J = 12 et 8 Hz : 1H) ; 3,95 (s : 3H) ; 5,52 (dd, J = 8 et 4,5 Hz : 1H) ; de 5,55 a 
5,90 (mf tres etale : 1H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 3 Hz : 1H) ; 7,17 (dd,J = 3 et 1 Hz : 1H) ; 7,39 
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(dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,57 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; de7,90a7,8O (mt : 2H) ; 8,65 (d, J = 
1,5 HzrlH). 

Le diastereosiomere D de Tester ethylique de l'acide 4-[:2-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-2-hydroxy-e^ 

carboxylique de depart peut-etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 0.34 g (0.659 nunole) de trichlorhydrate du diatereoisomere D 
de Tester ethylique de l'acide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy- 
ethylamino]-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de 
configuration relative cis pour les substituant en position 3 et: 4) dans 7 cm 3 de 
dimethylformamide, sont ajoutes, a une temperature voisine de 20°C, 0.162 g (0.725 mmole, 
1.1 equivalent) de 2-(2-bromoethylsulfanyl)-2-thiophene, puis 0.459 cm 3 (3.3 mmoles, 5 
equivalents) de triethylamine. Le milieu reactionnel est agite 3 joxirs a une temperature 
voisine de 20°C, puis 100 cm 3 d'eau sont ajoutes, ainsi que 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La 
phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite a Pacetafce d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies, lavees a l'eau salee, sechees puis concentre&s sous pression reduite 
(2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 10 cm 3 de dichlorom. ethane, puis purifie par 
chromatographie silice, en utilisant un melange dichloromethane-metlxanol (98/2 en volume), 
puis un melange dichloromethane-methanol (90/10 en volume) comme eluant, sous 0.9 bar de 
pression, avec un debit de 10 cm 3 /min. Les fractions contenant le prodxiit attendu sont reunies 
et le solvant est evapore sous pression reduite (2 kPa) pour donner 0.194 g de produit attendu 
sous forme d'une huile incolore. 
Spectre de MS (IQ m/z 534 (M+H)+ 

Le trichlorhydrate du diatereoisomere D de Tester ethylique de V acide 4-[2-(3-fiuoro-6- 
methoxy-qumolin-4-yl)-2-hydroxy-e^ de depart peut etre 

prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 0.593 g (1.206 mmoles) du diastereoisomere D de Tester 
ethylique de Tacide l-tert-butyloxycarbonyl-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2 
hydroxy-ethylamino]-pip6ridine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, 
mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) dans 10 cm 3 de 
dioxanne 1-4 sont ajoutes 1.96 cm 3 (7.84 mmoles, 6.5 equivalents) <i'une solution d'acide 
chlorhydrique 4 molaire dans le dioxanne 1-4, et la suspension jaune est agitee a une 
temperature voisine de 20°C. Au bout de 18 heures, le milieu reactionmel est concentre sous 
pression reduite (2 kPa), le residu est repris dans 10 cm 3 d'ether ethylique, concentre sous 
pression reduite (2 kPa), et cette operation est repetee 2 fois. On obtient 0.67 g du 
trichlorhydrate de produit attendu sous forme d'un solide jaune pale. 
Spectre de MS (IC) m/z 392 (M+H)+ 
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Le diastereoisomere A de Tester ethylique de Tacide l-tert-butyloxycarbonyl-4-[2-(3- 
fluoro-6-methoxy-quinolin^-yl)-2-h^ (de 
configuration absolue non determinee, mais de configuration relative cis pour les smbstituant 
en position 3 et 4) et le diastereoisomere B de Tester ethylique de Tacide 1-tert- 
5 butyloxycarbonyM-[2-(3-fluoro-6-mefo 

piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de configuration 
relative cis pour les substituant en position 3 et 4) peuvent etre prepares de la maniere 
suivante : 

A une solution contenant 2.02 g (7.42 mmoles) de Tenantiomere A de Tester ethylique 

10 de Tacide (l-tert-butyloxycarbonyl-4-amino-piperidine-3-carboxylique (de configuration 
absolue non determinee, mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 
4) et 1.71 g (7.8 mmoles, 1.05 equivalents) de (2RS)-3-Fluoro-6-methoxy-4-oxiranyl- 
quinoleine dans 40 cm 3 de dimethylformamide sont ajoutes, sous atmosphere inerte:, 1.58 g 
(14.83 mmoles, 2 equivalents) de perchlorate de lithium, et le milieu reactionnel est chauffe a 

15 une temperature voisine de 95°C. Au bout de 48 heures, le milieu reactionnel est iramene a 
une temperature voisine de 20°C, puis sont ajoutes 40 cm 3 d'eau et 40 cm 3 d'acetate d'ethyle. 
La phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite a Tacetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies, lavees a Teau salee, sechees puis concentrees sous pression reduite 
(2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 20 cm 3 de dichloromethane, puis purifie par 

20 chromatographic sur silice, en utilisant du dichloromethane, puis un melange 
dichloromethane-methanol (99/1 en volume), puis un melange dichloromethane-rnethanol 
(98/2 en volume) comme eluant, sous 0.9 bar de pression, avec un debit de 25 cmVxnin. Les 
fractions contenant le melange attendu sont reunies et le solvant est evapore sous pression 
reduite (2 kPa) pour donner 1.93 g d'un melange equimolaire de diastereoisomeres A et B 

25 attendus sous foime d'une laque jaune pale. Ce melange est separd sur une colonne chirale 
avec une phase mobile composee de 75 % dlieptane, 25 % d'ethanol et 0,3 % de 
triethylamine, a un debit de 120 cm 3 /min, sur une colonne de 8 cm de diametre et de 35 cm de 
longueur. La detection est faite par UV a 280 nm. On obtient 959 mg du diastereoisomere A 
attendu sous forme d'une meringue blanche. 

30 Spectre de MS : EI m/z=492 MH+ ; m/z=491 M+- ; m/z=390 [M - BOC]+ ; m/z=285 

[C14H25N204]+. ; m/z=229 [285 - C4H8]+. ; m/z=207 [CI lH10NO2F]+.(pic de base) ; 
m/z=57 [C4H9]+ 

On obtient par ailleurs 840 mg du diastereoisomere B attendu sous forme d'une 
meringue blanche. 

35 Spectre de MS : EI m/z=492 MH+ ; m/z=491 M+. ; m/z=390 [M - BOC]-f ; m/z=285 

[C14H25N204]+. ; m/z=229 [285 - C4HS]+. ; m/z=207 [CI lH10NO2F]+.(pic de base) ; 
m/z=57 [C4H9]+ 
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DCI m/z=492 MH+ (pic de base) 

Le diastereoisomere C de Tester ethylique de Tacide l4ert-butyloxycarbonyl-4-[2-(3- 
fluoro-6-methoxy-quinolin^-yl)-2-hydroxy-eto^ (de 
configuration absolue non determinee, mais de configuration relative cis pour les substituant 
5 en position 3 et 4) et le diastereoisomere D de Tester ethylique de Tacide 1-tert- 
butyloxycarbonyl-4-[2-(3-fluoro-6-metto 

piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de configuration 
relative cis pour les substituant en position 3 et 4) peuvent etre prepares de la maniere 
suivante : 

10 A une solution contenant 1.72 g (6.32 mmoles) de Tenantiomere B de Tester ethylique 

de Tacide (1 4ert-butyloxycarbonyM-amino-piperidine-3-carboxylique (de configuration 
absolue non determinee, mais de configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 
4) et 

1.52 g (6.95 mmoles, 1.05 equivalents) de (2RS)-3-Fluoro-6-methoxy-4^xiranyl- 

15 quinoleine dans 35 cm 3 de dimethylformamide sont ajoutes, sous atmosphere inerte, 

1.35 g (12.64 mmoles, 2 equivalents) de perchlorate de lithium, et le milieu reactionnel 
est chauffe a une temperature voisine de 95°C. Au bout de 48 heures, le milieu reactionnel est 
ramene a une temperature voisine de 20°C, puis sont ajoutes 40 cm 3 d'eau et 40 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite a 1'acetate d'ethyle. 

20 Les phases organiques sont reunies, lavees a l'eau sa!6e, sechees puis concentrees sous 
pression reduite (2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 20 cm 3 de 
dichloromethane, puis purifie par chromatographic sur silice, en utilisant du dichloromethane, 
puis un melange dichloromethane-methanol (99/1 en volume), puis un melange 
dichloromethane-m6thanol (98/2 en volume) comme eluant, sous 0.9 bar de pression, avec un 

25 debit de 25 cm 3 /min. Les fractions contenant le melange attendus sont reunies et le solvant est 
evapore sous pression reduite (2 kPa) pour donner L27 g d'un melange equimolaire de 
diastereoisomeres C et D attendus sous forme d'une laque jaune pale. Ce melange est separe 
sur une colonne chirale avec une phase mobile composee de 90 % dlieptane, 5 % de 
propanol-2, 5 % de methanol et 0,1 % de triethylamine, a un debit de 130 cm 3 /min, sur une 

30 colonne de 8 cm de diametre et de 35 cm de longueur. La detection est faite par UV a 280 nm. 
On obtient 593 mg de diastereoisomere C attendu sous forme d'une meringue blanche. 
Spectre de MS : EI m/z=492 MH+ ; m/z=491 M+. ; m/z-390 [M - BOCJ+ ; m/z-285 
[C14H25N204]+. ; m/z=229 [285 - C4H8]+. ; m/z=207 [CllH10NO2F]+.(pic de base) ; 
m/z=57 [C4H9]+ 

35 On obtient par ailleurs 714 mg de diastereoisomere D attendu sous forme d'une 

meringue blanche. 
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Spectre de MS : EI m/z=491 M+. ; m/z=390 [M-BOCJ+ ; m/z=285 [C14H25N204]+. ; 
m/z=229 [285 - C4H8]+. ; m/z=207 [CI lH10NO2F]+.(pic de base) ; m/z=57 [C4H9]+ 

Les enantiomeres A et B de Tester ethylique de 1'acide l-tert-butyloxycarbonyl-4- 
amino-piperidine-3-carboxylique (de configuration absolue non determinee, mais de 
5 configuration relative cis pour les substituant en position 3 et 4) peuvent par exemple etre 
prepares comme decrit dans la demande de brevet WO 01/07433. 

La (2RS)-3-Fluoro-6-methoxy-4-oxiranyl-quinoleine peut etre preparee de la maniere 
suivante : 

A une solution contenant 0.125 g (0.416 mmole) de (IRS) 2-bromo-l-(3-fluoro-6- 
10 methoxy-quinolin-4-yl)-ethanol dans 1 cm 3 de methanol sont ajoutes 0.06 g (0.46 mmole, 1.1 
equivalents) de carbonate de potassium. La suspension est agitee 90 minutes a une 
temperature voisine de 20°C sous atmosphere inerte. Le milieu reactionnel est filtre, le solide 
est lave methanol et le filtrat est concentre sous pression reduite (2 kPa) pour donner un solide 
jaune. Ce solide est solubilise dans 5 cm 3 de dichloromethane et purifie par chromatographic 
15 sur silice, avec du dichloromethane comme eluant, sous une pression de 0,1 Mpa et a un debit 
de 5 cm 3 /min. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et le solvant est evapore 
sous pression reduite (2 kPa) pour donner 0.078 g de (2RS)-3-Fluoro-6-methoxy-4-oxiranyl- 
quinoleine sous forme d'un solide blanc fondant a 95°C. 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 3,14 (ddd, J = 5 - 3 et 1 Hz : 

20 1H) ; 3,38 (t, J = 5 Hz : 1H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,49 (t dedouble, J - 3 et 1 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 
9et3Hz:lH);7,57 (d, J = 3Hz : 1H) ; 8,01 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,76 (d,J = l,5 HzrlH). 
Spectre de masse : EI m/z=2 1 9 (M-h) pic de base; m/z=l 88 [M - OCH3]+; m/z=l 76 [M - 
C2H30]+; m/z-160 [188 - CO]+ 

Le (lRS)-2-bromo-l-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-ethanol peut etre prepare de la 

25 maniere suivante : 

A une solution contenant 1.12 g (3.75 mmoles) de 2-bromo-l-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-ethanone dans 35 cm 3 de toluene sont ajoutes a une temperature voisine de 
20°C et sous atmosphere inerte 8.97 cm 3 (8.97 mmoles, 2.4 equivalents) d'une solution 1 
molaire de BH3 dans le tetrahydrofuranne. La solution est agitee 2 h 15 mn, puis 3.79 cm 3 

30 (25.12 mmoles, 6.7 equivalents) de NjNjN'jN^tetramethylethylenediamine sont ajoutes et la 
solution est agitee 1 heure a une temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est alors 
filtre. Le filtre est rince par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et le filtrat est concentre sous pression 
reduite (2 kPa). Le residu est ensuite repris l'acetate d'ethyle, lave a Feau. La phase organique 
est sechee et concentree sous pression reduite (2 kPa). Le residu est solubilise dans 5 cm 3 de 

35 dichloromethane, puis purifie par chromatographic sur silice, avec du dichloromethane 
comme eluant, sous une pression de 0,1 Mpa et a un debit de 10 cm 3 /min. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et le solvant est evapore sous pression reduite pour 
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donner 0.65 g de (lRS)-2-bromo-l-(3-fluoro-6-methoxy-quinoIin^-yl)-etbanol sous forme 
d'un solide jaune. 

Spectre de masse : EI m/z=299 (M-h); m/z=206 [M - CH2Br]+ pic de base 

La 2-bromo-l-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-ethanone peut etre preparee de la 
5 maniere suivante : 

Une solution contenant 3.85 g (17.56 mmoles) de l-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4- 
yl)-ethanone dans 20 cm 3 d'acide sulfurique concentre est refroidie a -5°C, puis 0.9 cm 3 
(17.56 mmoles, 1 equivalent) de brome sont ajoutes goutte a goutte a 0°C. Le milieu 
reactionnel est agite 40 minutes a 0°C, puis 100 cm 3 d'eau sont ajoutes. La phase aqueuse est 
10 extraite a l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees a l'eau salee, sechees 
puis concentrees sous pression reduite (2 kPa). Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 
10 cm 3 de dichloromethane, puis purifie par chromatographic sur silice, avec du 
dichloromethane comme eluant, sous 0.9 bar de pression. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et le solvant est evapore sous pression reduite (2 kPa) pour donner 1 .94 g 
1 5 de 2-bromo-l -(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-ethanone sous forme d'un solide jaune. 
Spectre de masse : EI m/z=297 (M+.) ; m/z=204 [M - CH2Br]+ pic de base 

La l-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-ethanone peut etre preparee de la maniere 
suivante : 

A une solution refroidie a -65 °C et sous atmosphere inerte contenant 13.9 cm 3 

20 (0.139 mmole, 4.4 equivalents) de chlorure d'oxalyle dans 70 cm 3 de dichloromethane est 
ajoutee goutte a goutte une solution contenant 19.8 cm 3 (0.278 mmoles, 8.8 equivalents) de 
sulfoxide de dimethyle dans 35 cm 3 de dichloromethane, a une vitesse telle que la temperature 
du milieu reactionnel n'excede pas -65°C. A cette solution est ensuite ajoutee une solution 
contenant 7 g (31.6 moles) de l-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-ethanol dans 70 cm 3 de 

25 dichloromethane, tout en maintenant la temperature interne en dessous de -60°C. La solution 
est agit£e 20 minutes puis une solution contenant 88.2 cm 3 (0.633 mmoles, 20 equivalents) de 
triethylamine dans 50 cm 3 de dichloromethane est ajoutee goutte a goutte, a une vitesse telle 
que la temperature du milieu reactionnel n'excede pas -65°C. La solution est agitee 1 heure a 
-65°C, puis ramenee a une temperature voisine de 20°C en 1 heure. 300 cm 3 d'eau et 150 cm 3 

30 de dichloromethane sont alors ajoutes, la phase organique est decantee, lavee avec une 
solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, puis a l'eau salee. La phase 
organique est sechee puis evaporee a sec sous pression reduite (2 kPa). Le residu obtenu est 
solubilise dans 50 cm 3 de dichloromethane et cette solution est filtree sur silice, en eluant avec 
1 litre d'un melange cyclohexane-ac6tate d'ethyle (9/1 en volume), puis avec 1.5 litre d'un 

35 melange dichloromethane-methanol (99/1 en volume), puis avec 500 cm 3 d'un melange 
dichloromethane-methanol (97/3 en volume). Les fractions contenant le produit attendu sont 
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reunies et le solvant est evapore sous pression reduite (2 kPa) pour donner 6.23 g de l-(3- 

fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-ethanone sous forme d'une huile brune. 

Spectre de masse : EI m/z=219 (M+. ) ; m/z=204 [M - CH3]+ pic de base ; m/z=176 

[204-CO]+ 

5 Le (lRS)-l-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-ethanol peut etre prepare de la maniere 

suivante : 

A une solution refroidie a -5°C et sous atmosphere inerte contenant 1.18 cm 3 
(8.46 mmoles, 1.5 equivalent) de diisopropylamine dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne, sont 
ajoutes 5.30 cm 3 (8.46 mmoles, 1.5 equivalent) d'une solution 1.6 molaire dans 1'hexane de n- 

10 butyl lithium. La solution est agitee 30 minutes a -10°C, puis refroidie a -78°C. A cette 
solution est ajoutee goutte a goutte une solution contenant 1 g (5.64 mmoles) de 3-fluoro-6- 
methoxy quinoleine dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne, a une vitesse telle que la temperature 
du milieu reactionnel ne depasse pas -65°C. La suspension jaune resultante est agitee 4 
heures a -75°C avant d'etre traitee goutte a goutte par une solution contenant 0.57 cm 3 

15 (10.16 mmoles, 1.8 equivalents) d'acetaldehyde dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne, a une 
vitesse telle que la temperature du milieu reactionnel ne depasse pas -65°C. L'agitation est 
poursuivie 30 minutes, puis sont ajoutes 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium. La suspension est ramenee a une temperature voisine de 20°C, puis sont 
ajoutes 70 cm 3 d'eau et 75 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, la phase 

20 aqueuse est extraite a T acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lav£es a Teau 
salee, sechees puis concentrees sous pression reduite (2 kPa). Le residu ainsi obtenu est 
solubilise dans 10 cm 3 de dichloromethane, puis purifie par chromatographie sur silice, en 
utilisant du dichloromethane comme eluant, sous 0.9 bar de pression, avec un debit de 
10 cm 3 /min. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et le solvant est evapore 

25 sous pression reduite (2 kPa) pour donner 1.04 g de (lRS)-l-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4- 
yl)-ethanol sous forme d'une meringue jaune. 

Spectre de masse : EI m/z=221 (M-h) pic de base ; m/z=206 [M - CH3]+ ; m/z=178 [206 - 
CO]+ 

La 3-fluoro-6-methoxyquinoleine peut etre preparee selon la methode decrite dans la 
30 demande de brevet WO 2002/40474. 
Exemple 9 

Acide l-r2-(2,5"difluoro-phenvlsulfanvl)'ethvl1-4-[2-(3-fluoro-6-methoxv-quinolin-4-vlV2- 
(R,SVhvdroxv-ethvlaminoVi>iperidine"4-carboxvlique : 

0.093 g (0.142 mmole) du trichlorhydrate de Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin- 
35 4-yl)-2'(R,S)-hydroxy-ethylamino]-piperidine-4-carboxylique sont mis en solution dans 
1,8 cm 3 de dimethylformamide, puis 0.099 cm 3 (0.71 mmole, 5 equivalents) de NEt3 et 
0.0395 g (0.156 mmole, 1.1 equivalent) de 2-(2-bromo-ethylsulfanyl)-l,4-difluoro-benzene 
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sont ajoutes, et le milieu reactionnel est agite a une temperature voisine de 20°C. Au bout de 6 
jours, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite pour donner 0.153 g d'un solide 
brun qui est purifie par HPLC avec utilisation successive de deux colonnes et un eluant une 
colonne etait regeneree par un melange 95/5 (v/v) eau/acetonitrile contenant 0.07 % TFA 
5 (v/v) pendant que 1'autre sert a separer le melange contenant l'attendu. Les colonnes sont 
eluees par un gradient lineaire d'acetonitrile contenant 0.07 % (v/v) TFA dans l'eau contenant 
0.07 % (v/v) TFA, de 5 a 95% (v/v) en 9 min a une vitesse de 10 ml/min. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2kPa) 
pour donner un solide qui est repris dans 3 ml de dichloromethane additionnes de 5 gouttes de 
10 methanol. On concentre a sec sous pression reduite (2kPa) et obtient 0.013 g d' acide l-[2- 
(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)-ethy^^^ 

hydroxy-ethylamino]-piperidine-4-carboxylique sous forme d'un solide ambre. 
Spectre de masse : ES m/z = 536 (M+H)+ 

Le trichlorhydrate de Facide 4-[2-(3-fuoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-(R,S)-hydroxy- 

15 ethylamino]-piperidine-4-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

0.066 g (0.142 mmole) de l'acide l-tert-butyloxycarbonyl-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-2-(R,S)-hydroxy-ethylamino]-piperidine-4-carboxylique sont mis en 
suspension dans 6 cm d'une solution decide chlorhydrique 4N dans le dioxanne 1-4, et la 
suspension jaune est agitee a une temperature voisine de 20°C. Au bout de 17 heures, le 

20 milieu reactionnel est concentre sous pression reduite (2kPa) pour donner 0.093 g de produit 
attendu sous forme d'une huile visqueuse jaune. 
Spectre de masse : DCI m/z=364 (MH+) 

Uacide l4ert-butyloxycarbonyl-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-(R,S)- 
hydroxy-ethylamino]-piperidine-4-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

25 A une solution contenant 0.691 g (2.83 mmoles) d'acide l-tert-butyloxycarbonyl-4- 

amino-piperidine-4-carboxylique prepare par exemple par le procede decrit dans la demande 
de brevet WO 01/07433 et 0.620 g (2.83 mmoles, 1 equivalent) de (2RS)-3-fluoro-6- 
methoxy-4-oxiranyl-quinoleine (prepare comme decrit plus haut) dans 24 cm 3 de 
dimethylformamide sont ajoutes, sous atmosphere inerte, 0.9 g (8.48 mmoles, 3 equivalents) 

30 de perchlorate de lithium et le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine de 
95 °C. Au bout de 72 heures, le milieu reactionnel est ramene a une temperature voisine de 
20°C, puis sont ajoutes 150 cm 3 d'eau et 75 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est 
decantee et la phase aqueuse est extraite a Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
reunies, lavees a l'eau salee, sechees puis concentrees sous pression reduite (2 kPa). Le residu 

35 ainsi obtenu est solubilise dans 10 cm 3 de dichloromethane/methanol (98/2 en volume), puis 
purifie par chromatographic sur silice en utilisant un melange dichloromethane-methanol 
(98/2 en volume), puis un melange dichloromethane-methanol (90/10 en volume) comme 
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eluant, sous 0.9 bar de pression, avec un d^bit de 10 cm 3 /min. Les fractions contenant le 
produit recherche sont reunies et le solvant est evapore sous pression reduite (2 kPa) pour 
donner 0.066 g de Tacide l-tert-butyloxycarbonyl-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2- 
(R,S)-hydroxy-ethylamino]-piperidine-4-carboxylique sous forme d'une meringue creme 
5 utilisee telle quelle (pure a 70 %). 

Spectre de masse : DCI m/z=464 (MH+) 
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REVENDICATIONS 



1. Un derive de quinoleine-4-substituee, caracterise en ce qu'il repond a la formule 



generate I : 





N R3 



danslaquelle : 

Xi, X 2 , X 3 , X4 et X 5 representent respectivement >C-R*i a >C-R 9 s 9 ou bien Tun au plus 
d'entre eux represente un atome d'azote, 

Ri, R'i, R' 2 , R'3, R J 4 et R' 5 sont identiques ou differents et representent un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, phenylthio, 
heteroaryle ou heteroarylthio mono ou bicyclique, OH, SH, alcoyloxy, 
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, alcoylthio, trifluoromethylthio, cycloalcoyloxy, 
cycloalcoylthio, acyl, acyloxy, acylthio, cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle, nitro, -NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquels Ra et Rb 
peuvent representer un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, 
heteroaryle mono ou bicyclique ou Ra et Rb forment ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont lies un h&erocycle a 5 ou 6 chainons pouvant eventuellement contenir un 
autre heteroatome choisi parmi O, S ou N et portant le cas echeant un substituant 
alcoyle, phenyle ou heteroaryle mono ou bicyclique sur Fatome d'azote ou le cas 
echeant dont 1* atome de soufire est oxyde a l'etat sulfmyle ou sulfonyle), ou representent 
un radical methylene substitue par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, 
cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, phenyle, heteroaryle mono ou bicyclique, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquels Ra 
et Rb sont definis comme precedemment, 

ou representent phenoxy, heterocyclyloxy, benzyloxy, heterocyclylmethyloxy, ou bien 
R] peut egalement representer difluoromethoxy, ou un radical de structure -C m >F 2m M-i> 
-SC m 'F 2m '+i on -OC m 'F 2m '+i pour lesquels m' est un entier de 1 a 6 ou bien R' 5 peut 
egalement representer trifluoracetyle, 
m est egal a 1 ou 2 ; 
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Y represente un groupe CHR, C=0, CROH, CRNH 2 , CRF ou CF 2 , R etant un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoyle (Q-6) ; 

R 2 est en position 3 ou 4 et represente un radical -C0 2 R, -CH 2 C0 2 R, -CH 2 -CH 2 C0 2 R,- 
CONH2, -CH 2 -CONH 2 , -CH 2 -CH 2 -CONH 2 , -CH 2 OH, -CH 2 -CH 2 OH, -CH 2 -NH2, -CH 2 - 
CH2-NH2 ou -CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 ,R etant tel que defini plus haut ; 
R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoylene et R° 3 
represente cycloalcoylthio, cycloalcoylsulfinyle, cycloalcoylsulfonyle, phenylthio, 
phenylsulfinyle^ phenylsulfonyle, phenylalcoylthio, phenylalcoylsulfinyle, phenyl- 
alcoylsulfonyle, heteroarylthio, heteroarylsulfinyle, heteroarylsulfonyle, 
heteroarylalcoylthio, heteroarylalcoylsulfinyle, heteroarylalcoylsulfonyle, (les parties 
h&eroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques), ou bien R°3 represente 
-CR , b=CR 5 c-R'a pour lequel R'a represente heteroaryle ou heteroarylalcoyle dont la 
partie heteroaryle est mono ou bicyclique, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, phenyl- 
sulfinylalcoyle, phenylsulfonyl-alcoyle, phenylaminoalcoyle, N-alcoyl N-phenyl 
aminoalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, heteroarylsulfinylalcoyle, 
hetero-arylsulfonylalcoyle, heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl amino- 
alcoyle, heteroarylthio, heteroarylsulfinyle, heteroarylsulfonyle, (les parties heteroaryle 
citees ci-avant etant mono ou bicycliques), phenylthio, phenylsulfinyle, phenyl- 
sulfonyle, et pour lequel R'b et R'c represented hydrogene, alcoyle ou cycloalcoyle, ou 
bien R3 represente un radical -C=C-Rd pour lequel Rd est alcoyle, phenyle, 
phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, 
heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, hetero- 
arylthioalcoyle, heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les 
parties heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques), ou bien R°3 represente un 
radical -CF 2 .phenyle ou -CF 2 Jieteroaryle mono ou bicyclique, 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou heteroaryle 
mentionnes ci-dessus sont eventuellement substitues sur le cycle par 1 a 4 substituants 
choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoyloxyalcoyle, 
halogenoalcoyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano, alcoylamino, -NRaRb pour lequel Ra et Rb sont definis 
comme ci-dessus, phenyle, hydroxyalcoyle, alcoylthioalcoyle, alcoylsulfinylalcoyle, 
alcoylsulfonylalcoyle ; 

etant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 
speciale) 1 a 10 atomes de carbone, en chaine droite ou ramifiee, et que les radicaux 
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 

sous ses formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, 
et/ou, le cas echeant, sous forme syn ou anti ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 
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2. Un derive de fbnnule generate (I), telle que definie a la revendication 1, 
caracterise en ce que : 

Xi, X 2 , X 3 , Xj et X5 sont tels que definis a la revendication 1, 

Ri, R'i, R' 2 , R'3, R*4 et R* 5 sont identiques ou differents et representent un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle ou alcoyloxy, ou representent un 
radical methylene substitue par alcoyloxy ; 
m est egal a 1 ; 

Y represente un radical CH 2 , CHOH, CHF, CHNH 2 ou OO ; 
R 2 est tel que defini a la revendication 1, et 

R3 represente un radical alk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoylene et R°3 
represente cycloalcoylthio, phenylthio, phenylalcoylthio, heteroarylthio, 
heteroarylalcoylthio, (les parties heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques), 
ou bien R°3 represente -CR'b^OR'c-R'a pour lequel R'a represente heteroaryle ou 
heteroarylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, phenylaminoalcoyle, 
N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, h^teroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, 
heteroarylaminoalcoyfe^ N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, heteroarylthio, (les parties 
heteroaryles citees ci-avant etant mono ou bicycliques), ou phenylthio, et pour lequel 
R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou cycloalcoyle, ou bien R°3 represente un 
radical -C=C-Rd pour lequel Rd est alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, 
phenylthioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl amino-alcoyle, heteroaryle, heteroarylalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl-N- 
heteroaryl aminoalcoyle, (les parties heteroaryles citees ci-avant etant mono ou 
bicycliques), ou bien R° 3 represente un radical -CF 2 -phenyle ou— CF 2 -heteroaryle mono 
ou bicyclique ; 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou heteroaryle 
mentionnes ci-dessus peuvent etre eventuellement substitues comme envisage plus haut, 
sous ses formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, 
et/ou, le cas echeant, sous forme syn ou anti ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

3. Un derive de formule generate (I) telle que definie a la revendication 1 , caracterise 
en ce que : 

Xi , X 2 , X3, X4 et X 5 representent respectivement >C-R'i a >C-R'5, 

Ri, R*i, R' 2 , R'3, R 4 e t R*5 sont identiques ou differents et representent tm atome 

d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle ou alcoyloxy, ou representent un 

radical methylene substitue par alcoyloxy ; 

m est egal a 1 ; 
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Y represente un radical CH 2 , CHOH, CHF, CHNH 2 ou OO ; 
R 2 represente im radical COOR, CH 2 -COOR, CH 2 -OH ou CH 2 -CH 2 -OH ; 
R3 represente un radical alk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoylene et R°3 
represente cycloalcoylthio, phenylthio, phenylalcoylthio, heteroarylthio, 
heteroarylalcoylthio, (les parties heteroaryles citees ci-avant etant mono ou bicycliques) 
ou bien R° 3 represente -CR'b=CR'c-R'a pour lequel R'a represente, phenylthioalcoyle, 
heteroaryle, heteroarylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, 

heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle (les parties heteroaryles citees ci-avant etant 
mono ou bicycliques), ou phenylthio, et pour lequel R'b et R'c represented hydrogene, 
alcoyle ou cycloalcoyle, ou bien R°3 represente un radical -OC-Rd pour lequel Rd est 
alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, 
N-alcoyl N-phenyl arnino-alcoyle, heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, (les parties heteroaryles citees ci-avant 
etant mono ou bicycliques) ; 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou heteroaryle 
mentionnees ci-dessus peuvent etre eventuellement substitues comme envisage plus haut, 
sous ses formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, 
et/ou, le cas echeant, sous forme syn ou anti ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

4. L'un quelconque des derives de formule generale (I) selon la revendication 1 , dont 
les noms suivent : 

• Tacide 1 -[2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)-ethyl]-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-2-hydroxy-ethylamino]-piperidine-3-carboxylique 

• Tacide 4-[2-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-2-hydroxy-ethylamino]-l -[2- 
(thiophen-2-yl-sulfanyl)-ethyl]-piperidine-3-carboxylique 

• Tacide 1 -[2-(2,5-difluoro-phenylsulfanyl)-ethyl]-4-[2-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-2«(R,S)~hydroxy-ethylamino]-piperidine-4-carboxylique 

sous ses formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, 
et/ou, le cas echeant, sous forme syn ou anti ou leur melange, ainsi que ses sels. 



5. Procede de preparation des produits de formule generale (I) telle que defini a la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton condense la charne R 3 definie dans la revendication 
1, sur le derive de quinoleine 4- substitute de formule generale II : 
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dans laquelle X\, X2, X3, X4, X5, Rj, R2, Y, et m sont definis a la revendication 1, R2 
etant protege lorsqu'il porte un radical carboxy, puis, le cas echeant, elimine le groupe 
5 protecteur du radical carboxy, et, le cas echeant, separe les formes enantiomeres ou 

diastereoisomeres et/ou, le cas echeant, les formes syn ou anti et, le cas echeant, 
transforme le produit obtenu en un sel. 



6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que la condensation de la 
10 chaine R3 sur Tazote heterocyclique s'effectue par action d'un derive de formule generate : 

R 3 -X (Ha) 

dans laquelle R3 est defini comme a la revendication 1 et X represente un atome 
d'halogene, un radical methylsulfonyle, un radical trifluoromethylsulfonyle ou 
p.toluenesulfonyle. 

15 

7. Procede selon Tune des revendications 5 et 6, caracterise en ce que lorsque R3 
represente un radical — alk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R°3 represente un 
radical -C=C-Rd dans lequel Rd est tel que defini a la revendication 1, la reaction s'effectue 
par condensation d'un halogenure d'alcynyle HC=C-alk-X pour lequel alk est defini comme 

20 ci-dessus et X est un atome dlialogene, puis substitution de la chaine par un radical Rd 
approprie. 

8. Un procede selon Tune des revendications 5 et 6, caracterise en ce que lorsque R3 
represente un radical — alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R°3 represente un 

25 radical, phenylthio, heteroarylthio ou, on effectue la reaction par construction de la chaine en 
condensant d'abord une chaine HO-alk-X pour laquelle X est un atome d'halogene, puis soit 
en transformant la chaine hydroxyalcoyle obtenue en une chaine halogenoalcoyle, 
methylsulfonylalcoyle ou p.tolylsulfonylalcoyle et enfin en faisant agir en milieu basique un 
derive aromatique de structure R° 3 H ou R°3H2, soit en faisant agir directement le derive 

30 aromatique dans des conditions de deshydratation. 
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9. Precede selon la revendication 5, caracterise en ce que 1'on prepare les derives de 
formule generate (II) pour lesquels Y est un groupe CH 2 et m est egal a 1 on 2 par 
condensation d'un derive heteroaromatique de formule generate : 

0=C-H 



(CH 2 ) m 



("I) 



10 *3 N- 

dans laquelle R u Xi, X 2 , X 3 , X4 et X 5 sont definis comme a la revendication 1 et m est egal a 
1 ou 2, sur un derive de formule generale : 




IV 

dans laquelle P est un groupement protecteur, R 2 sont definis comme a la revendication 
1 et R 2 represente un radical protege si R 2 represente ou porte une fonction acide 
15 carboxylique, suivie de l'elimination des groupements protecteuis et/ou suivie de la 

transformation, par operation subsequente, des substituants du bicycle aromatique de 
formule generale (II) ainsi obtenu, pour conduire au derive portant le radical Ri, R'i, 
R* 2 , R' 3 , R'4, R's attendu, et le cas echeant, elimination du/des radicaux protecteurs 
encore presents sur la molecule. 



10. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que Ton prepare les derives de 
formule generale (II) pour lesquels Y est un groupe CHOH et m est egal a 1 par condensation 
d'un derive heteroaromatique de formule generale : 

Q- 



15 




50 



dans laquelle Ri, Xj, X 2> X 3 , X4 et X 5 sont definis comme a la revendication 1, sur un 
derive de formule generale (IV) telle que defmie a la revendication 9. 
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1 1 . Les produits de formule generate (II) : 




dans laquelle Xi, X 2 , X 3 , X4, X 5 , Ri, R 2 , y et m sont definis comme dans la 
revendication 5. 

5 12. A titre de medicaments, les derives de formule generate (I) telle que definie a la 

revendication 1 . 

13. A titre de medicaments, les derives de formule generate (I) tels que definis a Tune 
quelconque des revendications 2 a 4. 

0 

14. Composition pharmaceutique caracterisee en ce quelle contient au moins un 
medicament selon Tune quelconque des revendication 12 ou 13, a Fetat pur ou en association 
avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 
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